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Nous exposons, dans ce mémoire, l’ensemble des recherches 
que nous avons entreprises sur la nature du virus ourlien : 
nos expériences nous ont conduit 4 considérer un spirochéte 
comme l’agent spécifique de la maladie. Nous décrirons la 
morphologie de cet organisme et les expériences démontrant 
son role dans l’étiologie des oreillons. 

Nous indiguerons auparavant les milieux dans lesquels on 
peut Vobtenir en culture, en ensemencant le culot de centri- 
fugation des sécrétions bucco-pharyngées prélevées par lavage, 
avec du sérum physiologique, de la bouche des sujets atteints 
d’oreillons, tout au début de l’affection. 


I. — MILIEU DE CULTURE 


Nous avons utilisé un milieu constitué par : 


Syorepnan Oke JBI 6) co 6 oO Geen eae are 200 cent. eubes. 
Extrait de globules rouges de cheval. .... 50 cent. cubes. 
Eau physiologique a8 p.1.000........ 750 cent. cubes. 
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Chacun des éléments qui entrent dans la composition du 
milieu doit étre l’objet de soins particuliers, tous indispensables 
4 la bonne réussite de la culture. 


Strum pe rari: Nous saignons’ habituellement les lapins @ 
la carotide au moyen de tubes & saignée. Une fois Je caillot 
rétracté, on sépare le sérum et on le laisseune huitaine de jours 
&@ la glaciére. 


Strum puysioLociqgue: Le sérum physiologique, préparé avec 
de l'eau redistillée et du chlorure de sodium chimiquement 
pur, est stérilisé & l’autoclave, vingt minutes a 120°. 

L’extrait de globules rauges de;cheval (1) est ajouté avant la 
filtration. 

On fait tiédir ce milieu pour Je faire passer plus aisément a 
travers un filtre ChamberlandiF. 

Le liquide est recueilli purement, aprés filtration, et réparti en 

_ballons que l'on ferme alalampe. On laisse.« vieilhir » ‘le sérum 
au moins un mois al’étwve a+ 36° et:au moment de l’utilisa- 
tion, on le répartit purement dans des tubes a essais. 

Il ne faut employer que des tubes en verre neutre neufs: 
condition strictement indispensable au succés des cultures. Le 
lavage de ces tubes. ne peut étre fait qu’avec de !’eau distillée en 
proscrivant tout nettoyage a l’acide. 

Les tubes lavés et séchés sont additionnés de quelques centi- 
métres cubes d’huile de vaseline. Les tubes sont bouchés au 
coton cardé et stérilisés & Pautoclave & 120°, une demi-heure. I] 
arrive souvent qu’aprés cette opération Vhuile de vaseline est 
trouble, mais elle reprend peu & peu son aspect normal; il 
s’'agit d’un trouble par hydratation passagére. 

Aprés controle, par séjour a l’étuve & +- 37°, les tubes peuvent 
étre employés. 

Nous avons déterminé, grace & l’amabilité de M. Schoen, le 
pli de ce milieu de culture: on peut utiliser celui-ci lorsque 
son pH est de 6,7. Le vieillissement a l’étuve a pour effet de 
faciliter lacidification du milieu. Em effet, tandis que, lors de 


(1) L'extrait globulaire de globules rouges de cheval se _prépare .suiv 

See aa ‘ x e Suivant la 
technique indiquée par MM. Aghulon et Legroux pour ‘la pee Eataon Are 
milieu préconisé par ces auteurs pour la culture du'B. de Pfeiffer. 
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sa vécolte, le pH du-sérum est voisin de 7,3-7,4, un. mois aprés, 
le -milieu\s’acidifie,pour atteindre un, pH.de.6,6-6,7. Ces milieux 
légérement.acides conviennent a la culture de cet organisme. 

Fel est, déterminé diune ‘facon précise,ile milieu de culture 
de ce spirochéte : c’est done un milieu anaérobie, légdrement 
acide, a:base de sérum deslapin non chauffé. 

Le milieu sérum.de lapin constitue le milieu d’entretien par 
excellence de ce spirochéle, et les bactéries ordinaires ne peu- 
vent s'y.développer qu’avec peine. Mais il est un aulre sérum 
d'un emploi indispensable a notre avis : le.milieu au sérum.de 
cheval. 


‘Minieu a \BASE DE S6kGM DE CHEVAL. —.Sa préparation est iden- 
tique & celui du sérum de lapin, seule la proportion de sérum 
change. Un sérum de cheval ‘‘ vieux ” peut étre employé au 
15°; mais un.sérum d’un mois doit étreemployéa une dilution 
plus faible; aud /7*.ou méme au 4/10°. 

La présence,-dans le sérum de cheval, d'une quantité abon- 
dante de pigments :biliaires empéche Ja culture des spirochétes 
et on ne peut utiliser un sérum riche en pigments biliaires 
méme apres ivieillissement. 

La plupart des bactéries, hdtes habituels de la bouche, péris- 
sent rapidement dans ce milieu qui ne renferme plus, au bout 
de quelques passages, qu'une bactérie mobile et des spirochétes 
de plus en plus nombreux. 

Il était naturel d’essayer da.culture en sérum humain: nous 
n’avons pu obtenir sur ce milieu une culture de spirochétes 
méme enensemencant du matériel humain, donnant de riches 
culturesien sérum.de lapin ou de cheval. 

La température optima pour son développement.est de +-29°. 
On peuticependant de conserver & +35°, mais il s’altére plus vite 
a cette température. 

La conservation des spirochétes dans les milieux de culture 
est toujours difficile et, quelles que soient les précautions prises 
au moment du-repiquage, on risque toujours d’échouer et de 
perdre la culture. 

Le.spirochéte présente un véritable cycle dont il importe de 
bien .connaitre les différents stades pour juger de l’époque la 
plus favorable au réensemencement. C’est en général entre le 


568 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


vingt-cinquiéme et le trentiéme jour, au moment de la premiére 
division spirochétienne. ll faut ensemencer abondamment: envi- 
ron 4 cent. cube de culture pour 10 cent. cubes de milieu neuf, 
en ayant soin de déposer le Jiquide d’ensemencement dans le 
fond du tube. 

Il est utile, a titre de précaution, de laisser dans le tube 
dont on s’est servi pour faire un ensemencement 2 a 3 cent. 
cubes de la culture-mére & Jaquelle on ajoute 10 cent. cubes de 
milieu neuf. On peut également augmenter la richesse d'une 
culture, en séparant, par centrifugation, les spirochétes du 
milieu dans lequel ils ont cullivé depuis un mois et en le rem- 
placant par du milieu neuf: il semble que le milieu de culture 
contienne au bout d'un certain temps des substances empéchant 
le développement des organismes. 

Enfin, nous conservons toujours nos vieilles cultures de fagon 
a pouvoir, en cas d’échec au cours d’un ensemencement, utili- 
ser une de ces cultures ainsi mises en réserve. On peut alors 
avec plus ou moins de succes essayer de réensemencer une cul- 
ture de quarante-cing ou soixante-dix jours, mais les cultures 
filles sont, dans ce cas, plus lentes & se développer. Le spiro- 
chéte vit facilement plusieurs mois. La « durée utilisable » 
d’une culture est fonction, d'une part du cycle évolutif du spi- 
rochéte, d’autre part des transformations que font subir au 
milieu le spirochéte ainsi que la hactérie avec laquelle il vit 
en symbiose, modifications qui rendent le milieu inapte a la 
multiplication du micro-organisme. 

La virulence des spirochétes est fonction de l’age de la cul- 
ture, elle atteint son maximum entre la troisime et'la qua- 
triéme semaine; aprés un mois la virulence des organismes 
s'alténue rapidement, elle est nulle aprés un séjour de deux 
mois dans un méme milieu et semble une propriété des cul- 
tures contenant des formes jeunes. 


Il. — MORPHOLOGIE DU SPIROCHETE 


Nous indiquerons successivement la forme du spirochéte a 
l'état frais et son aspect suivant les diverses méthodes de colo- 
ration. 
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Morphologie du spirochéte a 1 état frais. 


D'une fagon générale un spirochéle examiné & l'état frais est 
caractérisé par sa morphologie, par le mode de groupement que 
présentent le plus habituellement les spirochétes entre eux et 
parfois par les caractéres spéciaux de leurs mouvements. 

A l’examen direct avec un éclairage ordinaire, le spirochéte 
est visible, mais sans qu’on puisse l’observer avec intérét : 
pour l’étude de ce germe |’éclairage sur fond noir est indispen- 
sable. 

Dans ces condilions d’observation, le spirochéte se présente 
sous la forme d’un corps cylindrique, trés brillant, enroulé en 
hélice, et ne décrivant aucune inflexion. Son aspect hélicoidal 
en est la caractéristique méme (fig. 1). L’hélice ainsi décrite 
est extrémement réguliére, les éléments sont séparés entre eux 
par un espace aussi grand que l’épaisseur de l'un deux et il 
apparait comme trés exactement enroulé autour d’un axe fictif. 
Lorsqu’il est soumis & un mouvement de rotation autour de 
cet axe, il y a succession absolue entre les espaces clairs et 
obscurs que présente son corps a l’ultra-microscope, ce qui 
indique bien la régularité de son enroulement. En outre de cet 
enroulement axial hélicoidal, le spirochéte présente une torsion 
segmentaire sur l’axe propre de chacun de ses segments: c’est 
ce qui donne a ses tours de spire leur aspect si serré. 

Une comparaison nous fera mieux comprendre : Prenons 
un cordon rond, tordons-le fortement, puis enroulons-le autour 
d'une tige de bois comme axe et nous aurons réalisé, autant 
que possible, l’aspect de cet organisme. 

Le spirochéte est terminé en pointe & ses deux extrémités 
par un amincissement progressif du corps de l’organisme. On 
pourrait croire que ces extrémités effilées correspondent, l'une 
comme l’autre, a l’axe autour duquel s’enroule le spirochéte. 
I] n’en est pas toujours ainsi : l’extrémité du spirochéte continue 
la direction du segment d’hélice dont elle constitue la termi- 
naison et cette disposition semble avoir une influence sur la 
direction du cil. 

Le cil peut exister aux deux exlrémités du spirochéte, mais 
le plus souvent il n’y a qu’un cil et celui-ci continue la direc- 
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tion générale du se ment auquel il fait suite. Ordinairement, 
il est hélicoidal:comme le spirochéte dont il provient; parfois 
londulation est plus Jache ; on peut enfin rencontrer des cils 
complétement droits. 

Certains cils, sont tenminés & leur extrémité par. un, léger 
renflement piriforme trés réguiier, (visible. sur l/un des-frottis, 
traités par imprégnation au nitrate dargent, fig. 10). 

Les dimensions: d’um: spirochéte sont toujours assez difficiles 
a déterminer. Un: point, importe: plus que les autres : la lon- 
cueurde son axe. Certains auteurs. ont cherché,. ces: derniers 
temps, 4 classer les spirochétes d’aprés leur indice de cour 
bure::: ik nous; parait plus aisé, en pratique courante, de se 
contenter de la longueur' moyenne; de l’axe du. spirochéte-ty,pe 
sans: tenin compte dw développement: de I’hélice.: Lorganisme 
que nous: étudions, mesure en moyenne: de 10 a, 16, micro- 
millimétres:de:longueur. Sa. langueur,. difficile. &. apprécier,. est 
voisine de: 0 w3.. 

Nosi connaissances; sur les; orgamismes, spiralés: sont encore 
précaires, aussi sommes-nous réduils & une: sorle de classifica- 
tion morphologique, par,comparaison avec lesespéces connues, 
Les:germes, avec lesquels:on peut confondre ce-spirochéte,, sont 
le-tréponéme pale ou le spinochéte du lapin;, nous indiquerons, 
avant.de terminer cette.étude, les,différences qui existent,entre 
eux. 

En conclusion, le:spirochéte que nous avons, trouvé chez les. 
oreillards est un conps: réguliarement hélicoidal.et.rigide. Nous 
allons: étudien maintenant le mode-de.groupements des germes: 
entre: eux, 


Quoique les: formes isoléessoient-les plus fréquentes, il n’est » 
pas rare de:voir deux. éléments réunis-a angle; aigu par une de. 
leurs extrémités: ow par-leurs-cils emmélés, ou bien, plusieurs. 
spirochétes disposés'en tas: d’épingles, placés & angle: droit ou. 
réunis par une da leuns extrémités. Rarementiils se. présentent 
sous un; aspect. de pelote de fill ou diécheveaw emmélé; la 
réunion emi gras paquets des spirochétes est également. excep- 
tionnelle. Nous indiquerons, en étudiant le cycle évolutif dans: 
les: cultunes; quelles sont, les condilions nécessaires.& la pro~ 
duction de: celte agglutination spontanée. 
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A cété de cette disposition assez rare. des spirochétes,, on 
observe plus rarement: dans» les cultures. deux: spirochétes. se 
disposant: parallélement l'un & autre soit: sur la totalité, soit 
sur une partie de leur longueur, en intriquant leurs. tours: 
d’hélice;, aspect: qui: pourrait, & un examen superficiel, faire 
croire & un mode de division longitudinal. En: somme, on. 
observe: le plus souvent les: germes. & l’état: isolé ou-affectant 
une disposition angulaire. 

Le: troisiéme caractére distinctif dium spirochéte est.repré- 
senté par sa mobilité. 

Lorsqu’on examine & |’état frais une culture de spirochétes, 
on constate que tous les organismes ne sont pas doués d’un 
méme dégré de mobilité et. il en existe toujours un‘ nombre 
plus ou moins grand qui paraissent complétement immobiles. 
Dans: les: vieilles. cultures: la. mobilité: des: germes. est toujours 
plus. limitée et le nombre des. éléments immobiles. prédo- 
mine. A certains: moments: le: cil, a d’autres, les mouvements} 
propres: du corps: sont les facteurs de cette mobilité. 

Parmi les divers: modes:de mouvements. que présente ce:spi- 
rochéte, l'un d’entre: eux lui appartient,. croyons-nous en 
propre : malheureusement nous ne l’observons que sur les 
souches récemment isolées; il:est fréquent de. voir un. spiro- 
chéte jusque-la immobile se déplacer en quelque.sorte. brus- 
quement de. 90° autour d'une: de' ses. extrémités- comme. pivob 
et.reprendre: pour de longs moments: son immobilité. 

Il faut savoir que ce spirochéte est relativemenl peu. mobile. 
Ses déplacements n'ont rien de comparable avec ceux du spi- 
rochéte du sodoku, ou dusspiroehéte. des poules,, ou. des orga- 
nismes spiralés que lon) rencontre fréquemment dans. la 
bouche. 

Ses:autres mouvements:sont.communs a.tous les spirochétes, 
ise vrille: dans le. liquide, il-déerit. des mouvements de. repta- 
tion, Si, par hasard, un de ses: cils ow, une de-ses extrémités 
adhere a la lamelle, le spirochéte fait.des: efforts considérables: 
en-battant le liquide de son cil, poun essayer de-se. dégager.. On 
observe. |e méme mouvement, lorsque. deux. spirochétes. sont 
réunis par:leurs cils emmélés. 

La lumiére et la chaleur de la lampe 4. arc, méme apres. 
interposition de lames ow de liquide coloré en. bleu, le génent 
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considérablement : pour bien examiner sa motilité il faut 
interposer un verre jaune. Ce n’est donc pas en plein foyer 
lumineux et en plein centre, mais au contraire & la périphérie 
du champ microscopique, dans les zones & demi obscures, qu'il 
faut chercher les germes mobiles en les éclairant brusquement 
par la manceuvre du condensateur ou du miroir. 

En conclusion : Ce spirochéte est un corps rigide, enrou'é, 
une hélice tras serrée et trés réguliére, muni de cils présentant 
fréquemment entre eux une disposition angulaire, et dont la 
mobilité est passagére et irréguliére. 


Morphologie du spirochéte sur les frottis colorés. 


Ce spirochéte est faiblement coloré par la fuchsine de Ziehl, 
la thionine phéniquée le colore encore plus mal. Les méthodes 
de choix pour son étude sont les imprégnations au sel d’argent 
et la coloration suivant la méthode de Giemsa. L’encre de 
Leffler ne présente pour l'étude de cet organisme aucun avan- 
tage sur les imprégnations au nitrate d’argent. 


NirraTE p’arcent. — (Voir figures 2, 3, 4, 5, 6.) 

La méthode usuelle consiste dans la technique de coloration 
des spirochétes indiquée par Fontana et modifiée par Tribon- 
deau. Nous n’en rappellerons pas ici les divers temps, aujour- 
hui classiques. Il nous parait cependant indispensable de 
toujours commencer la fixation par application de liquide de 
Riige, méme lorsqu’il s’agit de cultures. 

Dans les frottis traités par la méthode de Fontana-Tribon- 
deau, le spirochéte prend une teinte marron clair. Sur les 
formes les plus typiques on peut compter de 12 a 14 sinuo- 
sités; mais dans les nitratations son corps est comme 
« empaté » par le dépét des sels d'argent et semble élargi. 
Enfin, alors qu’’ lultra-microscope le spirochéte apparait 
comme un corps rigide enroulé en hélice, aprés dessiccation 
ou fixation par les vapeurs d’acide osmique, il semble décrire 
des ondulations larges ou des flexuosités. L’étalement en 
couche trés mince a parfois pour résultat d’étirer les orga- 
nismes tous dans le sens de |’étalement, ce qui donne aux 
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frottis un aspect un peu spécial qui différe de celui observé a 
Pultra-microscope. 

Le cil du spirochéte est facilement visible sur les frottis 
minces, colorés avec de vieilles solutions de nitrate d'argent : 
il apparait plus pale et de teinte grisatre ; la dimension des cils 
est variable, certains ont une longueur qui dépasse celle du 
spirochéte ; leur forme différe également; il en est de finement 
hélicoidaux (voir fig. 5), d’autres sont rectilignes. On peut enfin 
observer toutes les formes intermédiaires entre ces deux termes 
extrémes. 

Les frottis traités par l’imprégnation au nitrate d’argent pré- 
sentent le gros inconvénient de trés ma] se conserver, d'étre 
altérés par les huiles de cédre, de mal supporter les nettoyages 
au xylol, auquel il faut substituer le toluene. On peut conserver 
les frottis en les montant au baume du Canada. 

Nous essayons actuellement, en collaboration avec M. Jeantet, 
de fixer une technique basée sur le virage des sels d’argent par 
du chlorure d’or. Cette méthode, destinée & rendre les frottis 
indélébiles, rappelle celle qu’indiquait Veratti pour colorer les 
spirochétes dans les tissus. 

Le spirochéte apparait alors teinté en gris-noir et les cils 
sont trés bien colorés et les images obtenues trés fines. 


Lareinse. — Le spirochéte se colore en marron clair, les cils 
sont peu visibles; nous utilisons toujours la largine de Lillien- 
feld fraichement préparée qui donne de bons résultats : la 
méthode de coloration & la largine est moins pratique que le 
nitrate d'argent ammoniacal et plus cofiteuse : son seul avan- 
tage est de ne pas empaler le corps du spirochéte. 


Giemsa. — Le spirochéte se colore aisément par la méthode 
de Giemsa (par les deux procédés rapide et lent): il apparait 
coloré en rose pdle. Cette méthode n’offre que l’intérét de ne 
pas épaissir le corps de l’organisme. Les autres modes de colo- 
ration dérivés du Giemsa sont utilisables, sans présenter un 
avantage particulier. 


Eycre vE Larrrer. — L’encre colore bien les spirochétes, 
mais les images sont moins nettes qu’avec les sels d'argent. 
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La Lague A L’eNcRE De Burar. — Ne fournil aucun renseigne- 
ment pour l'étude du germe. 

Nous avons essayé de mettre en éyidence sa structure fine, 
erace aux méthodes. de coloration déja employées par de nom- 
breux. auteurs. Nous n’avons pu obtenir de résultats. intéres-: 
sants ni avec. hématoxyline phosphotungstique, ni avec le 
violet. de gentiane phéniqué aprés fixation par les vapeurs 
d’acide: osmique ou. par. le fixateur de Bouin. Seule la fixation 
au Flemming et. la coloration. avec du violet de gentiane phé- 
niqué 4 chaud, suivi d’application de lugol nous a permis de 
mettre en évidence, a peu prés au niveau de chaque segment 
dhélice, un grain chromatophile.. Nous avons pu en¢ore en 
vérifier l’existence aprés fixation des. frottis aw Bouin, mordan- 
cage. a. Valun de fer et. coloration & l’hématoxyline ferrique, 
ou mieux encore aprés traitement par l’argent ammoniacal et 
surimprégnation directe par une solution de chlorure dor 
a4. p. 100, dans.l’eau distillée. Ges grains chromatophiles appa- 
raissent alors encore plus nets surtout sur les formes agées de 
spirochetes. 

Il est évident que nous n’avons eu en yue dans ce chapitre 
que. la.description du spirochéte dans sa forme lypique et que 
nous étudierons ses formes anormales avec le cycle évolutif de 
ce spirochéte en culture. 


Modifications du spirochéte en culture. 


Le, spirochéte en. culture subit un certain nomore de modi- 
fications : les unes sont, en quelque sorte, constantes et nor- 
males et ne fournissent aucune indication pour juger Ja viru- 
lence: et. la vitalité des cultures; les aulres traduisent une 
altération profonde du germe. 


MopIFicATIONS; MORPHOLOGIQUES NORMALBS\ 


ANOMALIES DE FORMES. — Le spirochéte perd de sa régularité, 
devient un cordon flexueux (voir fig. 2-9) : on peut méme 
observer des formes rigoureusement rectilignes dans lesquelles 
lil ne peut plus distinguer aucune trace de torsion, 
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Leun existence nous a para au premier abord paradoxal. En 
remarquant toutes. les. formes de transition entre les formes 
droites; et les formes spiralées, en observant de: multiples 
spirochétes dans. lesquels. Vorganisme comprenait. un segment 
droit, et l'autre Waspect hélicoidal, tant a. examen direct. que 
sur. les frottis: colorés, nous.avons.di admetire leur nature spi- 
rochétienne. On peut rencontrer, également des formes. en. 
épingles & cheveux, en anmeaux.ou en pessaire,. mais elles sont 
beaucoup plus rares. 


ANOMALIES DE LONGvEUR. — A cdté des formes typiques de 
143.16), certains:spirechétes:mesurent! 25 4.30!» de longueur, 
nous avons méme pu noter un élément de 100 u.; dans ces cas, 
leur corps décrit simplement de larges flexuosités. 

L’existence de longs spirochétes est normale dans les cul- 
tures, et n’a aucune signification.: une telle: culture pourra 
donnerissue a-une culture-fille ne contenant que des spirochétes 
typiques., Ll n’en.est pas de méme. des. formes que nous allons 
étudier maintenant. 


MopDIFICATIONS: MORPH OLOGIQUES' ANORMALES. 


Ce-ne, sont pas les.moins, importantes a.connaitre, puisqu’on. 
peut les créer a.volonté : il suffit pour. cela de cultiver le spiro- 
chéte en. milieu défavorable. Or, dans.le cas. présent,, en par- 
tant d’une culture contenant des germes.de morphologie connue 
et.en, modifiant la: composition.du. milieu, on entraine. de tels 
changements dans la, morphologie du. germe que. l’expérience. 
vaut d/étre rapportée.. 

ll suffit:de. préparer une série de tubes de cultures. dans. les- 
quels.on fait varier, par exemple, la. quantité. de sérum. en la 
diminuant progressivement,, ou. d’utiliser du. milieu neuf pour 
assister a la. modification progressive du germe. 

Le. premier. signe de. souffrance du, spirochéte est. son agglu- 
tination permanente dans une culture : les organismes appa- 
raissent.comme:ratatinés, effilochés,, leurs.extrémités frangées, 
leurs corps granuleux et ternes. A un degré de plus l’agglu- 
tination, est, plus.marquée, les spirochétes. constituent une sorte 
de pelote de fil dont seulesles-extrémités effilochées sont. libres 
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dans le liquide. Puis ils prennent un aspect aplati et granu- 
leux tout a la fois. Enfin, il existe des formes qui sont encore 
plus éloignées du spirochéte-type : ce sont des organismes 
aplatis, rubannés au centre, effilés aux extrémités. Rien ne 
permettrait en les observant de porter le diagnostic de formes 
spirochéliennes, s’il n’était possible de suivre, dans la série des 
tubes, toutes les forrhes de transitions. Ainsi se trouve vérifiée, 
& propos des spirochétes, l’influence du milieu de culture sur 
le développement d’un organisme. 


lll. — CYCLE EVOLUTIF DU SPIROCHETE EN CULTURE 


Le mode de reproduction des spirochétes a, dés le début de 
la connaissance de ces germes, susvité de nombreuses 
recherches. La plupart des observateurs étrangers croient a 
existence d’un véritable cycle évolutif, n’hésitant pas & assi- 
miler, de ce fait, ces organismes & des protozoaires, quelques- 
uns allant méme jusqu’a supposer & certains de leurs éléments 
un caractére sexuel nettement différencié. 

L’existence d’une phase dans laquelle les spirochétes ont 
une morphologie différente du type classique est admise par la 
presque totalilé des auteurs qui se sont occupés de cetle ques- 
tion; seul, un petit nombre la nient, certains croient a l’exis- 
tence de formes quasi invisibles, d’autres, les plus nombreux, 
décrivent aux spirochétes une phase granulaire. 

La multiplicité des travaux qui ont paru sur ce sujet n’a fait 
que compliquer la question. Un fait d’observation avait frappé 
tous les cliniciens : une spirochétose sanguine se traduit, en 
général, par la succession de deux phases : l'une dans laquelle 
les spirochétes sont plus ou moins abondants et visibles, l’autre 
dans laquelle les organismes sont invisibles. C’est la conclusion 
a laquelle ont abouti les chercheurs devant l’impossibilité de 
démontrer la localisation et la forme de ces organismes pendant 
la seconde phase. 

Frappés de l’apparition de granules coincidant avec Ja dispa- 
rilion des spirochétes, ils ont admis l’hypothése d’une phase 
granulaire : reprendre l’exposé de ces travaux dépasserait le 
cadre de cette thése. Nous nous bornerons & en mentionner les 
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principaux : Dutton et Todd, en 1907, constatent la segmenta- 
tion du spirochéte Dutloni en granules de chromatine a l’inté- 
rieur du cecum de Ornithodorus Noubata. Ils retrouvent ccs 
granules mis en liberté par la rupture de la membrane 
spirochétienne dans le tube digestif et les tubes de Malpighi des 
liques infectées et signalent leur transformation possible en 
spirochéte. 

Leishman, en 1909 et 1910, confirmant ces faits, attribue a 
ces granules un role dans la transmission de la fiévre récur- 
rente : ces corps sont, dés lors, connus sous le nom de 
« granules de Leishman ». 

Depuis ces deux publications, des granules ont été retrouvés 
a propos de tous les spirochétes; ce sont les travaux de Carter 
en 1907, Breinl en 1908, Wollbach en 1914, & propos du spiro- 
chéte de la récurrente africaine. Sir Patrick Manson, en 1914, 
dans son Traité des maladies tropicales, rappelle que ces corps 
avaient déja été décrits par Obermeyer et von Jacks. 

Des granules analogues sont étudiés également a propos du 
spirochéte des poules, par Balfour en 1911, Blanc en 1911, 
Hindle en 1911, Marchoux et Couvy en 1913, Fantham en 1914. 
Noguchi les signale 4 propos du tréponeme pale, en 1911, dans 
les cultures qu il croit avoir obtenues de ce germe; le fait est, 
d’ailleurs, confirmé par O’Farrel, Balfour et Hoffmann en 1911, 
Mecrowsky en 1913. Fantham, Gross et Bosanquet les mention- 
nent dans leurs études sur les spirochétes des huitres. Noguchi 
étudie ces granules dans ses essais de culture du spirochéte de 
Dutton, d’Obermeyer, de Koch, de Novy dans spirocheta 
phagenensis, dans spirocheta microdentium et treponema 
mucosum. 

Scott Macfie les indique dans une étude sur un spirochéte de 
Vurétre, Wollbach et Binger dans des spirochétes des eaux, 
Fontham en 1915 dans spirocheta bronchialis, Hubner et 
Reiter en 1916, Reiter et Ramme en 1916. Martin et Pettit, en 
4919, les mentionnent dans les cultures de spirocheta ictero- 
hemorragie et Marian Gieszczykiewicz en reprend l'étude sous 
leur direction en 1920. 

Il est bien difficile, malgré cette abondance de recherches, 
d’en dégager une idée d’ensemble. Ainsi, tandis que Marchoux, 
Couvy, Blanc, considérent les granules de Leishman comme 
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des produits de dégénérescence spirochétienne ou méme 
comme des formations n’ayant aucune relation avec le spiro- 
chete des poules; tandis que Wollbach ‘et ‘Gieszezykiewicz 
Yormulent des conclusions identiques pour certains:corps obser- 
vés par eux dans les cultures-du spirochéte de Inata et Ido; 
pour ‘Leishman, 'Fantham, ‘Dutton et Todd, ‘Balfour, ‘les 
granules décrits par eux constituent une phase de l’évolutron 
cyélique des spirochetes. 'Balfour-crée le terme malheureux de 
« granules infectieux » et voit dans ces corps des formes 
résistantes ou particalitrement infectamtes du spirochéte, ce 
qui vient compliquer encore la question et:donner des ‘argu- 
ments faciles aux ‘adversaires de cette conception. Les auteurs 
al'emands vont encore plus loin dans le domaine de l’hypo- 
thése bactériologique et en ‘font, comme Reiter et Ramme, des 
sortes de spores, comme Hitbener et Reiter, des ‘formes 
sexuelles. 

Les granules spirochétiens n’ont done pas échappé a la loi 
commune et s‘ils ont eu leurs partisans, ils ont ‘suscité de 
nombreuses recherches contradictoires. Un auteur, Hindle, 
semble étre le premier 4 avoir essayé de mettre un ‘peu de 
clarté dans celtte:question; il signale la présence de deux ordres 
de corps : 

4° Des granules latéraux ou ‘terminaux, en général ‘au 
nombre de un par spirochéte, de dimensions beaucoup plus 
considérables que Torganisme qui Tui a donné origine et qui 
constituent des formes de dégénérescence ; 

2° Des granules nombreux, beaucoup plus petits, contenus 
dans la capsule et qui sont mis en liberté par les mouvements 
actifs du spirochéte (tels que le dog shaking movement ide 
Balfour) ou par la rupture de sa membrane d’enveloppe. Ces 
granules seraient susceptibles de s'allonger et de donner nais- 
sance a des spirochétes. 

L’apparente complexité de cette question provient de cergue 
chacun des observateurs a étudié'un germe différent ‘apparte- 
nant & des espéces dissemblables. Rien ‘ne permet, jusqu’a 
présent, de supposer que les organismes enrowlés en hélice 
auront tous un mode de reproduction identique par le fait 
méme de leur ‘forme hélicoidale. D’autre part, ‘le matériel 
utilisé pour ces études ‘a été prélevé, an icours des spiroché- 
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toses, ‘a défaut de cultures, dans lesang ou dans ‘les organes, 
et les causes d’erreurs résultant de ce fait sont particuliére- 
ment nombreuses. Enfin, il n’existe aucune dénomination 
similaire, les auteurs parlent de granules, d'autres de corpus- 
cules, d’autres de corps encenides ou globoides, sans que l’on 
puisse donner le méme terme a une espace de corps bien défini. 

Nous ‘avons repris cette étude pour le spirochéte des oreil- 
lons : les faits que nous avons constatés ne valent évidemment 
que pour l’organisme étudié. 

Le spirochéte se reproduisant par division, en ensemencant 
une culture d’age déterminé on est & peu prés certain d’obtenir 
une culture-fille qui, au bout de‘trente-cing & quarante jours, 
aura les mémes caractéres que celle qui lui a donné origine. ‘Il 
existe, en effet, dans la vie du spirochéte en culture, un véri- 
table cycle. Les germes d’apport se divisant successivement, 
c'est vers la cinquiéme semaine, alors que la culture est déja 
assez abondanle que l'étude de ce cycle est le plus facile. A 
cette époque, en effet, aprés une phase d’agelutination transi- 
toire, succéde la premiére division portant sur un grand 
nombre de germes. On ‘peut encore, aprés cette premiére mul- 
tiplication, en observer une deuxiéme, mais il est impossible 
de suivre au dela la vie en culture. Au fur et & mesure du 
vieillissement, la division s’opére sur des individus de plus en 
plus petits et la caractéristique des cultures de trois mois est 
de contenir, & cdté des formes de dégénérescence, de tout petits 
spirochéles, 

‘Les spirochétes se reproduisent par division transversale ; 
nous ‘n’avons jamais observé de séparation dans le seus longi- 
tudinal, séparation dont il est, du reste, difficile de se repré- 
senter le mécanisme. 

Indiquons de suite que nous croyons a l'existence de deux 
modes de division transversale : l'un, en quelque sorte régu- 
lier, classique, connu depuis ‘longtemps; l’autre, irrégulier et 
non encore décrit jusqu ici. 


Division RHGULIERE LA PLUS FREQUENTE. — Le premier symp- 
tome ‘de la division {prochaine du ‘spirochéte est, & Texamen 
ultra-microscopique, l’indépendance des mouvements des deux 
segments de l’urganisme sur le point de se diviser. Sur les 
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frottis de culture imprégnés par l'azotate d'argent et dans 
lesquels on peut étudier le mode de division, on voit sur les 
spirochetes arrivés 4 ce stade de leur évolution, un segment 
du corps mal coloré, de teinte grise, séparant les autres parties de 
l'organisme prenant une coloration nettement brune (voir fig. 7). 

A partir de ce stade, on peut observer tous les termes de tran- 
sition allant du spirochéte qui va entrer en division jusqu’aux. 
organismes séparés entre eux par un long intervalle, mais 
encore retenu par un filament encore plus fin que les cils: la 
division, dans ce cas, a lieu par étirement du cil. 

Les grandes formes spirochétiennes, au lieu de se segmenter 
en deux germes, peuvent donner naissance a trois ou quatre 
spirochetes, tous réunis par leurs cils, constituant entre eux un 
véritable « train » de spirochétes. Les mouvements propres de 
chacun des nouveaux germes les rendent rapidement indépen- 
dants les uns des autres. 


DivisioN 1RREGULIERE. — On peut observer des germes dont 
la divisions opére suivant un mode irrégulier. Un spirochéte de 
grande taille, au lieu de donner origine a une suite de trois ou 
quatre spirochétes égaux, se divise en spirochétes inégaux : un 
spirochéte de 4 ou 5 tours; un de 3 tours, un de 1 ou 2 tours, 
par exemple. Ces trois organismes, aprés rupture du cil qui les 
maintient en contact, reprendront une vie autonome, seront a 
leur tour susceptibles d’accroissement et pourront donner des 
spirochétes-lypes (fig. 7). 

Nous n’aurions méme pas signalé ce mode de division irré- 
gulier des spirochétes s'il ne devait nous faire comprendre un 
autre mode gg segmentation, non encore signalé, croyons- 
nous, jusqu ici. 

Un spirochéte peut se diviser en deux parties inégales : en 
donnant un organisme de dimension a peu pres identique & un 
spirochéte typique, et un spirochéte d’un tour. Ces deux spiro- 
chétes sont réunis par leur cil commun : il semble qu'un tour 
W@hélice du germe-origine se soit séparé de ce dernier. Il est 
hors de doute que cet élément d’un tour est susceptible d’une 
vie autonome et d’accroissement : une fois libre, il correspond 
aux formes d’un tour de spire, cilié ou non, visibles tant & 
lultra que sur les frottis colorés (fig. 9-10). 


o 


} 
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L’inégalité de cette division peut aller plus loin encore: au 
lieu dobserver la segmentation en un spirochéte de plusieurs 
tours et un spirochéte d’un tour, il n’est pas rare, A certains 
moments, de voir dans les cultures un spirochéte donner nais- 
sance 4 un granule. Ce granule situé a l’extrémilé du cil, relié 
au spirochéte par un segment de celui-ci, est incontestable- 
ment de nature spirochétienne. On peut l’observer aussi bien 
& lultra-microscope que sur les frottis volorés a l’argent; ce 
n'est pas une tache ou une micelle accolée au cil; il se colore 
comme le spirochéte: les figures 11, 12, 13, 14, 15, 16 montrent 
mieux que toute description le mode de formation de ce 
granule. 

La grosseur de ce granule est celle du corps du spirochéte 
et il est environ d’un tiers de micromillimétre. Le granule s’ac- 
croit, donne un corps un peu allongé, puis s‘infléchit en une 
sorte de croissant qui représente le premier segment de spire. 
I] atteint enfin la dimension d’un spirochéte d’un tour. 

Il existe donc véritablement des granules spirochétiens, 
mais qui ne correspondent en rien aux descriptions déja don- 
nées. Ces granules sont susceptibles d’une vie autonome aprés 
rupture du cil les reliant au spirochéte qui leur a donné origine 
et on peut rencontrer sur les fins étalements nitratés des gra- 
nules ciliés libres. Ces granules ciliés sont facilement recon- 
naissables, ils ne peuvent étre confondus ni avec les bactéries 
voisines, ni avec les petits renflements piriformes que l’on 
observe parfois a l’extrémité des cils. 

Ces granules sont de nature spirochétienne, le mode de divi- 
sion qui leur donne naissance, les types de transition que l’on 
observe, leur cil, tout plaide en faveur de cette origine. 

Mais il est impossible, 4 l'heure actuelle, de différencier les 
granules dont les cils ont disparu des nombreux corps de 
forme granulaire en suspension dans les sérums ou les 
milieux de culture. Il ne s’agit done pas de l’existence d'un 
stade invisible dans l’évolution des spirochétes, mais de formes 
que nous ne savons pas reconnaitre. 

Nous venons de voir que les granules pouvaient donner par 
accroissement de leur corps origine 4 des spirochétes, mais cer- 
tains d’entre eux n'ont pas cette évolution et ils se transforment 
sans avoir donné naissance & un spirochete en corpuscules 

39 
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arrondis ayant des dimensions doubles ou triples des granules. 
Nous ne savons si ces corpuscules représentent des formes de 
dégénérescence ou des formes d’involution, mais ils sont, en 
tout cas, absolument comparables aux corps que nous décri- 
rons en étudiant plus loin les divers modes de terminaison des 


spirochétes. 


Ainsi, & origine identique, correspond um mode de termi- 
naisom identique, ce qui constitue encore une preuve en faveur 
de la nature spirochétienne de ces granules. 

Maintenant, quelle est la valeur des granules spirochétiens 
et & quoi correspondent-ils? Ce ne sont assurément pas des 
formes de résistance puisqu’ils meurent 4 la méme tempéra- 
ture que les spirochetes, ils sont susceptibles, comme eux, de 
déterminer linfection; nous le verrons plus loin. Ce sont les 
formes filtrables des spirochétes. 

L’étude systématique des cultures de cet organisme mous a 
donc permis de mettreen évidence, dune facon nette, ce mode 
de division particulier aboutissant au granule spirochétien. 


Tl nous reste & indiquer les dermiers stades de lévolution 
des spirochétes qui sont, & notre connaissance, au nombre 
de deux. 

Un organisme perd peu & peu de sa rigidité; som éclat a 
Vexamen ultra-mieroscopique se ternit; som aplitude & prendre 
la couleur diminue;il se colore en jaune au liew de la teinte 
brune caracléristique; son corps présente enfin des épaississe- 
ments renfermant des grains chromatophiles. A un degré plus 
avancé, le corps n'est plus rend, mais’ aplati, ses: extrémités 
sont déchiquetées. En dermier lieu, comme terme ultime, on 
observe unm filament gris flexueux reliant parfois quelques. 
eraims prenant encore la couleur. 

A coté de cette évolution il en existe une autre : X une extré- 
mité du spirochéte et aux dépens de celui-ci, il se forme un 
6paississement qui augmente peu a peu jusqu’a constituer une 
boule absolument ronde dont il semble émerger un spirochéte 
dun ou deux tours. Le spirochéte se réduit em un corpuscule 
rond dont le diamétre peut atteindre trois ow quatre fois celui 
du spirochete lui-méme. Nous concevons tris bien que des 
formes analogues, lorsqu’elles somt mumies de cils, aient pu 
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préter & confusion et que certains auteurs les aient considérées 
comme des formes de résistance; ow comme la prewve d'un 
stade corpusculaire dans le cycle évolutif des spirochétes. 11 
nen est rien, tl ne s’agit que de corpuscules spirochétiens ana- 
logues aux autres et auxquels est resté appendu le cil de 
lorganisme aux dépens duquel ils se sont formés. 

Enfin, ces corpuscules n’apparaissent jamais que sur des 
vieilles cultures de deux & trois mois; et si l’on veut admettre 
Vhypothése de formes de résistance, il faut bien concéder a ces 
corps leur propriété la plus habrtuelle, la résistance aux agents 
thermiquwes, @ la chaleur ow au froid. Il nous a été facile de 
déterminer la température maxima nécessaire (+-56°) pour 
tuer une cullure jeune et d’y soumettre une culture vieille 
riche encorps de cet ordre. Alors que le repiquage témoin don- 
nait origine & une culture de spirochétes la culture chauflée & 
56° n’en domnait point. 

En conclusion, nous ignorons la valeur exacte de ces corps: 
constituent-ils des formes de dégénérescence? Sont-ils des 
formes d'involution? If nous semble impossible, & Vheure 
actuelle, d’exprimer une opinion et d’indiquer em tout cas leur 
role dans la reproduction des spirochetes (4). 


IV. — CARACTERES BIOLOGIQUES 


AnxAERosiose. — Ce spirochéte est um germe amaérobie. Om 
peut cependamt arrives & habituer une souche a cultiver en 
présence de Pair; les cultures ainsi obtemues sont maigres, me 
dépassent jamais la seconde génération et les organismes 


atypiques. 


R&sISTANCH AUX AGENTS THERMIQUES. — Ce spirochete se cultive 
factkement entre + 25° et + 32°, la température optima élamt 
--_ 29°. Un séjour pro!ongé a-+ 37° n’empéche: pas le dévelop- 
pement desgermes, mais tls se multiplient moinsabondamment 
qu’a la température de + 29°. 

(4) Nous réservons pour plug tard I’étude de certains corps apparaissant 


dans l’épaisseur du spirochéte qui font Pobjet de nos recherches actuelles et 
différant de tous ceux que nous avons décrits jusqu’ici. 
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Ce micro-organisme supporte bien les basses lempératures ; 
on le conserve au laboratoire dans l’obscurité plusieurs mois. 
Aprés avoir subi pendant un mois Ja température de la glaciére 
une culture peut donner issue & des spirochétes typiques & con- 
dition d’étre abondamment réensemencée en milieu neuf et 
placée a l’étuve & + 29°. 

Le spirochéte, les granules ciliés, les corpuscules sont tués 
par un chauffage d’une heure & + 56°. 


AcTION DES SELS BILIAIRES. — Le spirochéte est soluble dans 
une solution 8 10 p. 100 de sels biliaires, en eau physio- 
logique. 


Une culture particuliérement riche en spirochétes est sou- 
mise a l’action d’une solution & 10 p. 100 dans l'eau physiolo- 
gique de sels biliaires. On additionne 4 cent. cube de culture de 
0 c.c. 1 de la solution de sels biliaires ; on ajoute au-dessus du 
liquide 0 gr. 5 d’huile de vaseline; puis les tubes sont portés a 
l’étuve une demi-heure & + 29°. Au bout de ce laps de temps 
Vexamen du tube-contréle montre 40 4 50 spirochétes par champ. 
La culture additionnée de bile a un tout autre aspect ; presque 
tous les spirochétes sont lysés, il en reste 4 peine 6 a 8 par 
champ et ceux-ci sont complétement immobilisés. Au bout de 
deux heures, la dissolution des spirochétes est totale. 


ActTION DE LA SAPONINE. — Nous |’avons étudiée dans des con- 
ditions identiques a celle de la bile: la saponine en solution a 
10 p. 100 ne dissout pas ce spirochéte, & peine observe-t-on au 
bout d'une demi-heure quelques spirochétes granuleux. Au 
bout de deux heures il n’existe aucune modification nette. Cette 
absence d’action de la saponine est un caractére biologique 
important. 

Si on adopte la classification actuelle des organismes spi- 
ralés, les spironémes (type spironema recurrentis, Lebert, 
1874), les tréponémes (type treponema pallidum, Schaudinn et 
Hoffmann, 1905) sont détruits par la saponine alors que les 
leptospires (type leptospira rctero-hemorragie, Inata et Ido, 
1914) résistent completement; or, ce spirochete ne ressemble 
en rien a un leptospire et, au point®?de vue morphologique, 
rappelle dans une certaine mesure la forme du tréponéme. Celte 
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absence d’action de la saponine peut donc devenir un moyen 
de diagnostic pratique de ce germe. 


ACTION DE QUELQUES D&SINFECTANTS. — L’addition d'une solu- 
tion au 1/100° Weau oxygénée ne géne en rien la culture; celle 
d’une trace d’hypochlorite de soude suffit, au contraire, & 
Varréter. 


ACTION DES ARSENICAUX. — Une culture & laquelle on ajoute 
0 milligr. 006 de sulfarsénol ou 0 milligr. 015 de tréparsol 
n’est génée en rien dans son développement; c’est un fait 
connu depuis fort longtemps et ces expériences ne viennent 
que confirmer l’absence d’action in vitro des médications spi- 
rillicides sur ces organismes. 


V. — PASSAGE DU SPIROCHETE 
A TRAVERS LES FILTRES BACTERIENS 


Le passage & travers Jes bougies filtrantes des spirochétes 
est un fait extrémement discuté, nié méme par certains 
auteurs. Il semble cependant démontré, a l'heure actuelle, que 
le leptuspire de Inata et Ido posséde des formes tiltrables. Ces 
auteurs réussirent, aprés filtration d’une émulsion de foie riche 
en spirochétes & travers des bougies Berkefeld V, N, W, & ino- 
culer avec succés 15 cobayes sur 28 essais. Martin et Pettit, en 
utilisant la bougie Chamberland L,, obtinrent des résultats 
comparables etse demandérent si le spirochéte ne passait pas 4 
travers les bougies filtrantes sous la forme des corpuscules 
quils avaient remarqués dans leur culture. 

Dans toutes nos expériences les bougies utilisées étaient les 
bougies L,-L,; la bactérie associée servait de bactérie-contrdle, 
des essais préliminaires nous ayant montré qu elle était retenue 
par le filtre. 

La filtration du spirochéte que nous étudions dans ce 
mémoire ne peut étre réalisée qu’a condition de suivre june 
technique rigoureuse; toutes les cultures ne contieanent pas 
des formes filtrantes (il n’y a qu’a se reporter a l'étude du 
cycle évolutif de cet organisme pour le comprendre), seules les 
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eranules sont susceptibles de passer & travers les filtres. Tl faut 
mouiller abondamment le filtre et diluer la culture ; mais il ne 
nous parait pas nécessaire de porter le taux de dilution au dela 
du 1/15*. L’on doit filtrer sous basse pression. Le filtrat doit 
étre réparti dans le minimum de tubes sous huile de vaseline. 

L’étude de la filtration de ce spirochéte révéle un certain 
nombre de faits importants: 

1° Que Von prenne du milieu de culture neuf fi/iré et qu’on 
le centrifuge & grande vitesse ; l’examen du culot de centrifu- 
gation ne montre que quelques corpuscules animés de mouve- 
ments browniens. 

Si l'on répéete cet examen avec le filtrat dune culture de spi- 
rochétes diluée pour la filtration au 1/10°, on est frappé, malgré 
la dilution, de l'abondance des granules ; 

2° Le filtrat est divisé en deux parties égales réparties dans 
les mémes conditions, dans des tubes identiques sous huile de 
vaseline, par exemple dans 12 tubes; six sont laissés tel que, 
dans les six autres on ajoute, avec un fil de platine, une trace 
de culture en milieu liquide de la bactérie associée, préalable- 
ment isolée a l'état de purelé depuis plusieurs mois. 

Dans les tubes ne contenant que du filtrat seul, on assiste 
vers la troisiéme semaine 4 une modification de laspect du 
milieu, dans lequel examen & Vultra-microscope révéle des 
corpuscules de dégénérescence analogues & ceux que nous 
avons déja décrits. 

Parmi les tubes dans lesquels on a ajouté de la bactérie, il 
en est dans une proportion variable de 1 & 2 sur 6, dans les- 
quels examen réyele au bowt d’un mois la présence de spiro- 
chétes typiques ne différant en rien des spirochetes normaux. 

Nous avons pu réussir, deux fois sur trois essais, le passage 
a travers le filtre du spirochéte étudié ici. 

Cet organisme posstde donc des formes filtrables et il suffit, 
pour voir réapparaitre les formes typiques, de réajouter la bac- 
térie avec laquelle il vit en symbiose. Indiquons de suite que 
nous apporterons encore, comme preuve de l’existence de ces 
formes susceptibles de passer & travers un filtre, le pouvoir 
pathogene de ce filtrat. 

Ayant démontré la nécessité de la présence de la bactérie, 
nous avons cherché & vérifier quelle était la substance néces- 
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saire au développement des spirochétes. Nous avons filtré la 
culture de spirochetes, aprés dilution au 1/10° dans le filtrat 
dun milieu de culture préalablement ensemencé avec la bac- 
térie seule, dans les conditions indiquées plus haut. Nous 
n’avons obtenu aucune culture de spirochétes aprés passage & 
la bougie filtrante : les produits de sécrétion bactériens ne sont 
done pas la condition nécessaire et suffisamte pour permeltre 
lévolution du germe. De méme l'addition de bactéries tuées 
par un chauflage & + 56° apres filtration ne permet aucun 
développement. Lia présence de la bactérie vivante est indispen- 
sable au développement en culture de ces spirocheles. 

La possibilité davoir comme matériel d’expériences un 
filtrat contenant des granules vivants susceptibles de déter- 
miner la maladie nous a incilé a essayer de préciser davantage 
les propriétés biologiques de ce filtrat. 

Ce filtrat est tué par un chautlage a 56°, il ne contient donc 
pas de formes de résistance. Les éléments contenus dans ce 
filtrat sont fragiles. Une expérience le démontre : il suffit dans 
un essai de fillration de retarder Vaddition de la bactérie de 
deux jours, pour empécher tout développement des spirochetes. 

On observe au bout d’un mois dans les fillrats des corpus- 
cules analogues 4 ceux déja indiquées au moment de l'étude du 
spirochéte visible et colorable; nous les considérons comme des 
formes de dégénérescence, car si on ajoute a cette date la bacté- 
rie on nobtiendra Jamais, quelle que soit l’abondance des cor- 
puscules, une culture de spirochéte. 

De Vensemble de ces expériences, un fait se dégage : le spiro- 
chéte posséde des formes filtrables granulaires ct la présence 
d'une bactérie vivante est indispensable & son développement 
in welro. : 

Ayant terminé l’étude de cet organisme et avant de com- 
mencer l'étude de la bactérie associée, mous devons essayer de 
le classer parmi les organismes similaires : au point de vue 
morphologique il rappelle, avons-nous dit, jusqu’é un certain 
point le 7reponema pallidum et le spirocheti cuniewli; ume 
propriété biologique le différencie : la résistance & la saponine. 
Sans créer un genre spécial, et étant donné nos connaissances 
acluelles sur les organismes spiralés, nous croyons pouvoir le 
classer dans les Sprrachétidés 
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VI. — LA BACTERIE ASSOCIEE 


Le spirochéte vit en culture en symbiose avec une bactérie 
dont il importe de préciser les caractéres. 

C’est un petit batonnet allongé, a bouts arrondis mesurant 
243 y4de long et pres de 0p 5 — 0» 6 de large, se disposant 
souvent en trés courte chainette, ou en petits groupes de cing 
a six éléments. 

A l’examen direct, il se montre doué de mouvements trés 
vifs lui permettant de se déplacer en tous sens, grace a un cil 
unique, invisible d’ailleurs 4 l’ultra-microscope. 

Dans les vieilles cultures, il peut donner des formes d’invo- 
lution constituées par de longs filaments bactériens articulés 
entre eux et par des coccobacilles. 

Il prend facilement toutes les couleurs basiques d’aniline, et 
il est décoloré ;par la méthode de Gram; aprés imprégnation 
par les sels d’argent, la bactérie prend une couleur noire trés 
différente de la teinte brune des spirochétes. Les froltis traités 
par largent mettent en évidence le cil qui s’implante sur un 
des cétés du bacille. Ce cil mesure trois 4 quatre fois la 
longueur du bacille, et dessine, en général, deux & trois larges 
ondulations. 

Cette bactérie est aérobie facultative. Elle pousse bien en 
bouillon en le troublant d’abord d’une fagon uniforme et pré- 
sentant plus tard des flocons qui se déposent au fond du tube 
en laissant le bouillon trouble. En eau peptonée, le bacille 
forme un culot laissant la partie supérieure du milieu de cul- 
ture limpide. Sur gélose, il donne, en vingt-quatre heures, des 
colonies arrondies, blanches, luisantes, se détachant facilement. 
Ce bacille cultive sur les géloses additionnées de glucose, lac- 
tose, saccharose, mannite et lévulose, mais n’a aucune action 
sur les sucres. Il ne coagule pas le lait tournesolé et ne pousse 
pas sur la pomme de terre. En gélatine, il donne par piqtre une 
culture en forme de racine, mais ne la liquéfie pas, 

On le cultive facilement en anaérobiose dans les tubes de 
gélose de Veillon, il donne des colonies arrondies : au bout de 


quelques jours, elles prennent un aspect de cométe, & cause de 
la mobilité du germe. 
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Sa température optima pour la culture est + 35°, la culture 
en anaérobiose, en sérum de Japin est peu abondante, ne donne 
pas de voile & la partie supérieure du liquide, mais forme un 
culot au fond du tube. Le développement des bacilles n’est 
jamais aussi abondant que dans les cultures mixtes : ce qui 
est un fait curieux & signaler. Ces cultures ne dégagent aucune 
odeur. 

Ce bacille, qu’on sépare facilement du spirochéte par dilution 
en bouillon et isolements successifs en gélose, se conserve 
aisément plusieurs mois sur gélose en culot & la température 
du laboratoire. Les sels biliaires, la saponine n’ont aucune 
action sur lui. Il n’est pas pathogéne pour les animaux de labo- 
ratoire. Les sérums de typhiques ou de dysentériques ne 
Vagelutinent pas. Il est tué par un chauffage d’une demi-heure 
& 56°. 

Nous considérons ce bacille comme un hdte habituel de la 
eavité buccale, ]’ayant rencontré chez de nombreux sujets nor- 
maux ou atteints d’affections diverses. 

Connaissant les caractéres de culture du spirochéte et ceux 
de Ja bactérie, il nous reste & étudier la culture mixle du spi- 
rochéte et dela bactérie pour terminer l’exposé de cette premiére 
partie de nos recherches. 


Vil. — LA CULTURE MIXTE 


Une culture mixte de spirochétes et de bactéries agée de 
quarante jours offre l'‘aspect suivant ; la culture est uniformé- 
ment trouble, présente un culot & sa partie inférieure et un 
voile au niveau de la zone de contact avec l’huile de vaseline. 
Dans l’huile de vaseline sus-jacente, on observe souvent des 
anneaux colorés brunatres, comme s’il y avail sécrétion d’une 
matiére absorbée par l’huile de vaseline. Elle dégage une odeur 
fétide. Les trés vieilles cultures sont éclaircies par une sorte de 
lyse microbienne. 

La culture du bacille isolé n’ayant jamais une abondance 
comparable a celle de la cullure mixte, Je spirochéte ne pou- 
vant arriver 7n vitro au terme de son éyvolution en l’absence de 
bactéries vivantes, il nous reste a indiquer les transformations 
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que font sabir au milieu de culture ces deux orgamismes. 

Nous connaissons le pH du milieu de culture usuel : 6,69. 
Aprés un mois deculture, le bacille alcalinise le milieu en ame- 
nant la concentration en ions H -+-a 6,92. Une culture mixte 
de spirochetes et de bactéries modifie encore plus le pil qui est 
de 7,143 au bout d’un mois. Lorsque les spirochétes ont ten- 
dance & émettre des corpuscules (au bout de deux mois), la 
concentration em ions H ++ est de 7,33. Ce degré d’alcalinité 
atteint, le développement spirochétien s’arréte ; au contraire, 
le bacille pousse alors avec une grande abondanee. 

Ce role de l'acidité ou de lalcalinité da milieu dans des cul- 
tures mixtes avait déja été mentionné par Pasteur dans ses Hte- 
des sur la Biére: « Une faible acidité nuit au développement 
des bactéries et des infusoires et favorise au contraire l’appari- 
tion des moisissures, la neutralité ou une faible alcalinité 
agissent d’une maniére précisément inverse. » (lL. Pasteur, 
Etudes sur la Biére, p. 34.) 

Si l'on veut bien examiner en série les cultures mixtes, om 
observe au’un milieu a tendance acide favorise la multiplication 
des spirochétes et que l’alcalinité permet une abondante pullu- 
lation des bactéries. 

Il est bien évident que cette modification du milieu par la 
bactérie et le spirochéte joue un réle dans leur développement 
réciproque, mais cette modification chimique n’est pas la seule, 
nous l’avons démontré & propos de la filtration; une culture de 
spirochetes filtrée, cultivée dans le filtrat de la culture du 
bacille est incapable de parvenir & son complet développement. 

Il existe done in vitro entre le bacille et le spirochéte une 
véritable symbiose. 

Ainsi se trouve mise en lumiére la nécessité d’une associa- 
lion bactérienne pour la culture d’un organisme. Ce fait peut 
aller &encontre de quelques idées acquises (culture pure des 
germes, bactéries nuisant au développement des spirochetes), 
La notion du role nécessaire d'une association bactérienne, 
pour la culture des spirochétes, permettra peut-¢tre de cultiver 
des organismes connus, mais qu'il nous est impossible jusqu ici 
de conserver in vitro. 

Il est en outre un certain nombre d’affections & virus encore 
incennus ét fillrables an cours desquelles on trouve fréquem- 
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ment des germes considérés autrefois comme leur agent causal 
et qui sont reconnus, a l’heure actuelle, comme non pathogénes ; 
de méme la présence fréquente de certains microbes banaux 
au cours d’infections exanthématiques est également un fait 
connu depuis longtemps. On peut se demander si certains ne 
constituent pasun des éléments d'une symbiose analogue encore 
inconnue. Cette nolion permettra peut-étre la culture de germes 
cause de certaines infections dont I’étiologie nous échappe 
encore. 


Vill. — REPRODUCTION EXPERIMENTALE 
DES OREILLONS 


Parallélement aux recherches qui avaient pour but l’étude 
bactériologique de la flore buccale des sujets atleints d’oreillons, 
nous essayames de reproduire expérimentalement la maladie en 
utilisant la salive des malades comme matériel dinoculation. 

{| nous paraissait en effet indispensable, avant de tenter la 
reproduction expérimentale d'une maladie avec une culture, 
de voir dans quelles conditions cette affection était transmis- 
sibie par inoculation de ce matériel et le cas échéant d’obser- 
ver le tableau clinique de la parotidite ourlienne expérimentale 
chez le singe. 

La reproduction expérimentale d'une affection ne doit étre, 
a notre avis, enue pour valable qu’autant quelle détermine, 
sinon trait pour trait, du moins avec une symptomatologie 
générale satisfaisante, la maladie telle qu'elle se manifesle chez 
Vhomme. C'est dire que nous étions décidé a rejeter comme 
insuffisantes toutes les tentatives qui n’auraient abouti qu’a une 
réaction quelconque thermique ou autre sans caractére bien 
défini, quelle que fit la date de leur apparition. Pour nous, un 
seul fait comptait, produire par inoculation ou instillation 
canaliculaire unilatérale une parotidite bilatérale évidente. 

Comme matériel d’ inoculation nous avions le choix entre la 
filtration ou la centrifugation du liquide ayant servi au lavage 
de la bouche de sujets atteints doreillons; si la premiére 
méthode offrait l’avantage d’éliminer toules les bactéries patho- 
genes ou non dela cavité buccale, elle présentait ’inconvénient 
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de diluer d’une facon considérable le virus. Comme nous ne 
pouvions inoculer que 1 4 2/10 de cent. cube de liquide, nous 
risquions d’employer une quantité de matériel virulent trop 
faible pour vaincre l’immunité naturelle du singe. 

Nous utilisames done le culot de centrifugation de 50 cent. 
cubes de sérum physiologigue ayant servi au lavage de bouche 
d’un malade. Les animaux furent inoculés, soit par instillation 
au niveau de l’orifice du canal de Sténon droit, soit par injec- 
tion au niveau de la partie moyenne de la parotide droite: en 
employant une aiguille & intradermo-réaction. 

Trois bonnets chinois (Macacus sinicus) imoculés dans ces 
conditions avec du matériel provenant de trois sujets différents 
firent tous une parotidite ourlienne typique. 


PREMIER CAS. 


Hisrorre cuinigue. — ll s’agit d'un enfant en traitement dans 
le service du D* Debré. Alors que l'examen clinique de ce 
malade ne révélait aucun symptéme justifiant sa fiévre, ce 
petit convalescent présente le 3 mai une élévation thermique. 
Le soir, il est atteint d'une angine rouge avec stomatite; sa 
température croissant progressivement, cet enfant fait l’objet 
d’une surveillance spéciale. Le 4 mai, les infirmiéres le signalent 
comme ayant eu, 45 beures du matin, une température de 39°2 
coincidant avec l’hypertrophie de la parotide droite. A 9 heures 
du matin, |’enfant souffre d'une stomatite et d’une angine rouge 
intense ; la papille orificielle du canal de Sténon est turges- 
cente; la parotide droite est volumineuse, tendue et douloureuse, 
la parotide gauche commence 4 augmenter de volume. Le maté- 
riel d’ensemencement et d'inoculation est prélevé séance 
tenante et utilisé une demi-heure apres, 


Repropuction expérimentale. — Nous inoculons une guenon 
le 4 mai. Le soir elle présente un léger gonflement parotidien 
qui disparait le 5 mai. Du 6 au 13 mai, l’animal n’offre rien 
d’anormal. Le 14 mai, l’animal a un aspect particulier: il est 
atteint d’une parotidite double avec un larmoiement trés mar- 
qué. Le diagnostic d’oreillons est évident, il nous reste A en 
détailler les symptomes. 
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La déformation de la face est caractéristique, mais le gon- 
flement est plus marqué a droite, déviant l’oreille. A ce niveau, 
la parotide, grosse comme une noix, offre une consistance & 
la fois élastique et dure; il n’existe aucune adhérence de la 
glande au tégument et il n’y a pas de fluctuation. A gauche, la 
parotide comble le sillon rétro-maxillaire, et fait une notable 
saillie Alors que, chez un singe, on ne sent normalement que 
lextrémité mince de la parotide, chez celui-ci on ala sensation 
d'une véritable tumeur, & la fois molle et résistante. 

De plus, tandis que sur un singe normal on ne percoit que 
difficilement les glandes sous-maxillaire et sublinguale, sur 
la guenon inoculée, le sillon sous-maxillaire est comblé; il y 
a hypertrophie de la glande sous-maxillaire droite. L’examen 
de la cavité buccale montre une angine rouge avec énanthéme 
et turgescence bilatérale du canal de Sténon. 

Le larmoiement intense est accompagné d’un gonflement 
trés marqué des glandes lacrymales. 

L’attitude constante et singuliére du singe, se tenant la téte 
dans les mains, nous a incité & lui faire une ponction lom- 
baire. Par comparaison avec un singe neuf de méme race pris 
comme ltémoin, le liquide céphalo rachidien est hypertendu et 
présente a l’examen microscopique une lymphocytose mar- 
quée. . 

Le lendemain, les deux parotides sont encore augmentées de 
volume : on pratique l’exérése de la parotide la plus volu- 
mineuse. La parotide du cédté opposé resta bypertrophiée 
pendant quatre jours, puis tous les symptomes disparurent. 

Nous pouvons donc affirmer par cette expérience la possi- 
bilité de transmettre au singe la maladie ourlienne, puisque 
Vanimal inoculé a été atteint d’oreillons bilatéraux avec sous- 
maxillite, participation des glandes lacrymales et réaction 
méningée. 

On nous objectera, il est vrai, la durée dincubation dif- 
férente dans celte maladie expérimentale type et dans les 
oreillons humains (dix-huit 4 vingt et un jours d’aprés les 
classiques). Nous opposerons a celte maniére de voir deux fails 
expérimentaux : 1° le mode d’inoculation dissemblable : on ne 
peut comparer, en effet, la contagion spontanée naturelle et 
‘inoculation massive réalisée dans cette expérience; 2° l’infir- 
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miére qai donnait ses soins 4 cet enfant fut atteimte, son tour, 
d’oveillons, quatorze jours aprés le début de la fievre chez 
enfant contaminateur; treize- jours aprés FPapparition de la 
parotidite, avec um retard en somme de trois jours sur l’animal 
moeulé, 

Ajwoutons que les délais d’incubation conservés par nous 
corroborent les résultats que M. Wollstein indique dans son 
mémoire. 

Cet exposé détaillé nous permettra d’étre plus bref dans la 
relation des deux expériences suivantes : 


DeEUXIEME CAS. 


OpseRVATION cLenIguE. — Il s’agit d’une enfant soignée dans le 
service du D" Lereboullet. Le tableau clinique est celui d’un 
état typhoide. Au bout de quarante-huit heures apparait un 
double gonflement parotidien, suivi immédiatement de la défer: 
vescence de la température. Le prélévement du matériel dimo- 
culation et d’ensemencement eut lieu moins de dowze heures 
apres le débwt dw gonflement parotidien. 


REPRODUCTION EXPERIMENTALE. — Une guenon(ma@cacus sinteus), 
inoculée le 23 mai dans les mémes conditions que la premiére, 
fait une réaction parotidienne pendant vingt-quatre heures. 
On ne eonstate rien d@anormal du 24 au 30 mai. Le 30 mai, elle 
est atleimte d'une parotidile dowble avec prédominance & droite. 
La parotide droite est celte fois plus molle et plus résistante : 
la ponction raméne une sérosité sanglante. 

Wette glande est extirpée le 54 mai. En la coupant, om 
remarque trois foyers purulents distincts donnant issue & un 
pus verdatre dont Pensemencement ne révele la présence 
d’aucun microbe banal de la suppuration, mais qui fournit une 
culture de spirochéte associé a la bactérie. 

La parotide gauche reste augmentée de volume quarante-huit 
heures et lanimal guérit spontanément. 

Dans cette deuxiéme expérience, l’animal inoculé fit encore 
une parotidite bilatévale, 
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TROISIEME CS. 


QBSERVATION CLINIQUE. — Il s'agit d'un garcon de douze ans 
entré dans le service du D" Aviragnet pour une parotidite our- 
lienne droite volumineuse datant de quinze heures. L’enfant 
eut le lendemaim une parotidite bibatérabe. 

Une guenon, imoculée le 23 mai, fit une réaction inflam- 
matoire banale durant quarante-huit heures et ne présenta du 
25 mai au 5 juin aucun symptéme clinique appréciable. Le 
5 juin, elle est atteinte d’oreillons bilatéraux avec stomatite 
intense et sténonite bilatérale. Om décide de laisser ce cas 
évoluer spontanément. Aprés un gonflement qui a duré trois 
jours el fut aussi marqué que dans les essais précédents, les 
parotides revinrent 4 leur volume normal sans induration ni 
modification ullérieure dans Jes dimensions ou l’aspect des 
glandes. 

Il est donc possible de transmettre au singe (macacus sinicus) 
Vinfection ourlienne par inoculation directe de salive et de 
réaliser chez lui une maladie expérimentale rapp:lant l’affection 
humaine dune fagon suffisante pour affirmer le diagnostic 
d’oreillons. 


EssAls DE TRANSMISSION EN SbRIE. — Tous les essais de trans- 
mission en série des oreillons ont échoué dans ces premiéres 
expériences : ceci ne tient pas & l'impossibilité de réaliser pra- 
tiquement ce passage en série, mais & ce que nous n’avions & 
notre disposition que des singes rhesus, race qui s est montrée 
réfractaire aw Virus ourlien. 

Cette question de transmission en série chez le singe est donc 
& reprendre entitrement; rappelons qu'elle a été réalisée chez 
le chat par M. Wollstein. 


Essai DE TRANSMISSION EN) SERIE AVEC DU FILTRAT DE PAROTIDE. — 
En broyant um fragment parotidien provenant d'un singe et en 
diluant dans du sérum de lapin le liquide de broyage, nous 
avons essayé de transmettre les oreillonms au singe, au lapin et 
au cobaye. 

Les résultats obtenus chez ces deux derniers animaux furen! 
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nuls et se bornérent chez le singe 4 une parotidite légére, sur- 
venue au bout de vingt-cing jours, et dont ne nous faisons pas 
état. 

Rappelons & ce sujet, en opposition, les résultats heureux de 
Wollstein. 

Il ressort de toutes ces expériences un fait : les oreillons sont 
transmissibles au singe (macacus sinicus) par inoculation de 
culot de centrifugation du liquide de lavage buccal. 


IX. — ROLE DU SPIROCHETE 
DANS L’ETIOLOGIE DES OREILLONS 


La preuve du role pathogéne d'un germe est donnée par la 
reproduction expérimentale de la maladie chez un animal ino- 
culé avec une dose de culture aussi minime qu'il est possible, 
ou a son défaut par la constatation dans le sérum des sujets 
convalescents d’un ensemble de réactions biologiques tradui- 
sant immunisation de l’organisme vis-a-vis de l’agent infec- 
tieux incriminé. 

Nous examinerons successiyement les unes et les autres. 


REPRODUCTION EXPERIMENTALE, 


Un singe male (macacus sinicus) est inoculé au niveau du 
testicule gauche par injection de 0 c.c. 1 d'une culture mixte 
particuliérement riche en spirochétes. Ce singe est en bon état 
général, ses testicules ont la grosseur d’un haricot. 

Cet animal ayant présenté aprés son inoculation une infec- 
tion ourlienne généralisée typique, nous rapporterons en détail 
celte observation. 

Le lendemain de son inoculation on observe chez le singe 
une réaction inflammatoire durant vingt-quatre heures; puis le 
testicule reprend son aspect normal pour augmenter & nouveau 
de volume au bout de deux jours. Au bout de quatre jours, le 
teslicule atteint les dimensions d’une grosse noisette; le cordon 
est gros comme un crayon et induré, le scrotum n’adhére en 
aucun point au teslicule; ce dernier est dur et tendu. Ce testi- 
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cule est extirpé aprés ligature du cordon. L’étude de cette piece 
sera faite dans le chapitre d’anatomie pathologique. 

Neuf jours aprés l’ablation du testicule, le singe présente une 
parotidite bilatérale avec prédominance plus marquée d'un coté: 
a droite la parotide a un volume triple du volume normal. Cette 
parotidite évolue en trois jours. 

Etant donné cette infection ourlienne typique nous faisons 
au singe une ponction lombaire. Celle-ci montre dans le liquide 
céphalo-rachidien une lymphocytose marquée par rapport & un 
liquide de singe normal. 

L’inoculation d’une culture a donc déterminé chez lui une 
infection ourlienne véritable; nous croyions cette expérience 
arrivée & sa conclusion, il n’en était rien, elle devait é¢tre plus 
démonsirative encore. 

Le singe fit au dix-septiéme jour une orchite droite aussi 
volumineuse que l’orchite gauche initiale, avec le méme aspect 
clinique : orchite qui dura quinze jours et fut suivie d’atrophie 
consécutive du testicule droit. 

Enfin, au vingt-septiéme jour de l’inoculation et au dixiéme 
jour de l’évolution de la seconde orchite, l’animal fit une loca- 
lisation sous-maxillaire et sublinguale droite telle que sa 
langue était détachée du plancher de la bouche et collée au 
palais. L’exérese de ces! glandes fut suivie de la guérison de 
Vanimal. 

ll présenta par la suite une modification profonde de son 
caractere et de son attitude, devint doux et restait immobile 
dans sa cage; ses fonctions génitales demeurérent définitive- 
ment suspendues. 

Il est donc logique de conclure que ce singe fit, aprés son 
inoculation ltesticulaire, une infection ourlienne & localisations 
multiples, suffisante pour affirmer la nalure véritablement spé- 
cifique de l’infection. 

Malgré cette réalisation expérimentale typique, nous simes 
encore deux essais de transmission par culture. Par inoculation 
intraparotidienne unilatérale droite chez une guenon, nous 
obltinmes, aprés sept jours d'incubation, une parotidite d:/até- 
rale prédominante & droite qui a duré trois jours et s'est ter- 
minée par la guérison. Chez un singe (cynumolgus), par inocu- 
lation testiculaire nous avons réalisé aprés quarante-huil heures 

40 
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d'incubation une double orchite considérable, durant quinze 
jours et suivie d’atrophie testiculaire. 

Nous avons complété cette étude du pouvoir pathogéne de 
cette culture en essayant de réaliser la pancréatite ourlienne 
expérimentale du singe par inoculation intrapancréatique 
directe au cours d’une laparotomie (1). 

Dans les deux essais que nous avons faits, les singes sont 
morts sans la moindre péritonite suppurée; lun en moins de 
douze heures avec des lésions de pancréatite hémorragique avec 
stéato-nécrose, l’autre en quarante-huit heures aprés un amai- 
erissement considérable transformant un animal bien portant 
en un animal cachectique sans la moindre réaction inflamma- 
toire du céoté du péritoine. Nous éludierons briévement ces 
piéces au chapitre d’anatomie pathologique. 

La possibilité de réaliser par inoculation d’une culture mixte 
de spirochétes et de bacilles infection ourlienne nous a incité 
& poursuivre celte étude, en cherchant un animal d’expériences 
d’un prix de revient moins élevé. 


LE LAPIN EST UN ANIMAL 
SUSCEPTIBLE DE CONTRACTER LINFECTION OURLIENNE EXPKRIMENTALE. 


Si la souris et le cobaye ne sont pas des animaux sensibles, 
le lapin est, au contraire, facilement inoculable par la voie 
tesliculaire, mais il offre une certaine immunité naturelle, 
50 p. 100 des animaux en moyenne ne font aucune réaction, 
on obtient, par contre, parmi les autres de trés belles orchites 
expérimentales. 

Tandis que la parotidite expérimentale est toujours précédée 
d’une certaine incubation (sept 4 dix jours en moyenne), l’orchite 
du lapin débute vingt-quatre heures ou quarante-huit heurcs 
au plus apres Vinoculation de doses méme minimes de culture : 
1/20 a 1/10 de centimétre cube. 

A la période d'état le testicule a souvent trois ou quatre fois 
son volume normal et fait hernie hors de l’anneau inguinal. 
Le scrotum est awdématié de couleur violacée. Le testicule et 


(1) Nous reprendrons ailleurs, en collaboration avec le Dt Wilmoth, nos 
recherches sur la pancréalite ourlienne expérimentale. 
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ses enveloppes forment une masse dure, tendue et extr¢mement 
douloureuse; on différencie mal le testicule de l’épididyme.. Le 
cordon sus-jacent est gros comme un crayon et présente: des 
nodosités. Cette orchile: évolue en quinze jours i trois semaines: 
Au bout d’un mois. les enveloppes testiculaires reprennent leur 
souplesse; on sent le testicule petit et dur avec de gros noyaux 
de sclérose. L’épididyme est bosselé, le cordon conserve des 
noyaux indurés. Au bout de deux & trois mois, le testicule 
frappé de sclérose est réduit: au dixieme de son volume et 
constitue un petit cordon dur. Jamais nous n’avons observé 
de suppuration. quelle que fit lintensité des signes locaux du 
début. 

fl esti bien évident qu’avec une méme culture et des doses 
identiques toutes les. orchites ne sont pas aussi graves, certaines 
sont de grawité moyenne, d’autres légéeres. Mais quelle que soit 
leur intensité, /a caractéristique de ces orchites est de ne jamais 
suppurer et @aboutir taujours a la production dune sclérose 
dune intensit’? proportionnelle a la réaction inflammatoire 
observée. 

La sensibilité du lapin nous: a permis de: compléter I’élude 
du pouvoir pathogéne de cette culture mixte de spirochétes et 
de bactéries. 

Ainst, par exemple, sur une série de 10 lapins: inoculés le 
méme jour avec la méme dose d’une méme culture, 2 présen- 
terent Vorchite grave que nous venons de décrire; 2 eurent 
une réaction dintensité moyenne; 1 une orchite légere ;: chez 
5 d’entre eux,. la néaction fut légére et passagére et nous nen 
ferons pas état. 


5 


L/ORCHITE EST UNE LESION TRANSMISSIBLE EN SERIE. 


Nous avons déjaé vu que la transmission en série de la paro- 
tidite, chez le singe, a échoué entre nos mains. II n’en est pas 
de méme de la transmission de l’orchite de lapin 4 lapin avee 
du liquide de broyage testiculaire non filtré. L’injection 
de 0 c. ce. 2 de ce liquide détermine ume orchite aigué 
du lapin, en tcut poimt comparable a celle provoquée par 
la culture méme. La lésion est d’autant plus marquée que 
Vinoculation de ce liquide de broyage est faite aprés préléve- 
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ment du testicule & une époque plus rapprochée de la phase 
aigué de l’orchite. 

La virulence du germe causal s’atténue par passage; dés le 
troisiéme jour, il n’y a plus chez l’animal qu’une réaction insi- 
enifiante: le virus s’atténue donc sur cette espece réfractaire au 
lieu de s’exalter comme on le constate chez l’homme (espéce 
sensible). Ce pouvoir d’atténuation de certaines espéces vis- 
a-vis du virus ourlien empéche donc d’exalter la virulence par 
passages successifs a l’animal comme pour d'autres germes. 


ATTENUATION DE VIRULENCE DES CULTURES. 


L’atténuation de virulence s’observe aussi en cuJture. Au 
quatorziéme repiquage on peut encore provoquer une orchite 
d’intensité moyenne, mais les animaux susceptibles de con- 
tracter la maladie sont moins nombreux : 1 sur 5 au lieu de 
3 sur 6. Ce fait est dt a ce que, la virulence de la cullure étant 
moindre, le nombre des animaux protégés par leur immunité 
naturelle va en augmentant. Cependant le germe est encore 
doué d’une certaine virulence aprés un séjour 4 l’étuve, dans 
les cultures artificielles, au bout de dix mois. 

L’atténuation de virulence dans les milieux est obtenue d’une 
facon encore plus nette par la culture en sérum de cheval : un 
seul repiquage en sérum de cheval suffit & détruire la virulence 
pour le lapin. [1 sera nécessaire de réensemencer de sérum de 
cheval en sérum de lapin pour voir réapparaitre la virulence 
pour le lapin. Au contraire, quel que soit le milieu, la virulence 
pour le singe n’est pas modifiée. 


ATTENUATION DE VIRULENCE 
SUIVANT LA PORTE D’ ENTREE DU VIRUS. 


La culture inoculée dans le testicule détermine l’orchite. 
Injectée dans les veines ou sous la peau, méme a trés fortes 
doses elle ne provoque aucune lésion et immunise l’animal 
contre une inoculation tesliculaire ullérieure indiquant ainsi la 
possibilité d@’une vaccination : fait a retenir. 

Nous venons de démontrer d'une facon suffisante que la 
cullure mixte de spirochéle et de bactérie détermine, chez le 
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singe, une infection ourlienne analogue & celle provoquée par 
inoculation directe de salive, et que les lapins présentaient une 
orchite équivalent, chez ce dernier, de l’infection ourlienne du 
singe. 

Le probléme se trouve donc posé de la facon suivante : les 
deux maladies expérimentales sont identiques et déterminées 
lune par du liquide de lavage buccal centrifugé, l’autre par une 
culture mixte. 

Il nous reste donc & essayer de dissocier le rdle de chacun 
des germes contenus dans la culture : 


1° Le pacitte. — Dans ces expériences, toutes les conditions 
sont identiques & celles décrites dans le chapitre précédent, un 
seul fait differe : ‘absence de spirochétes. 

L’inoculation intraparotidienne chez le singe, ou intra- 
testiculaire chez plusieurs lapins d'une culture anaérobie en 
sérum de lapin du bacille isolé n’est suivie ni de parotidite, ni 
d’orchite. 


2° Le ritrrat. — De la culture mixte (spirochéte + bactérie). 

Le simple traumatisme de la piqtire au niveau des testicules 
ou Vinjection de 0 c. c. 5 defmilieu au sérum de lapin 
neuf ne détermine aucune réaction. La culture d’abord diluée 
au 1/5°, puis filtrée & la bougie Martin L,, est centrifugée aprés 
filtration. Ce qui constitue le culot de centrifugation prolongée 
provoque chez le lapin une orchite d'intensité moyenne suivie - 
de sclérose (essai réalisé au quatorziéme repiquage en culture). 

I} résulte de ces deux séries d’expériences qu’en l’absence de 
spirochéte, il n'y a pas d’orchite. Il faut la présence du spiro- 
chéte, sous une forme bien définie (cultures) ou sous une forme 
granulaire (filtrat) pour obtenir l’orchite équivalent de la paro- 
tidite du singe. 

Nous ajoulerons & cel ensemble de faits expérimentaux deux 
autres preuves : 

4° L’ensemencement en milieu sérum de lapin d'un fragment 
de parotide (parotidite expérimentale d'origine salivaire) révéle 
la présence de spirochétes associés a la bactérie. 

2° L’examen direct & lultra-microscope d’une goutte de la 
sérosité testiculaire (orchite expérimentale du singe par inocu- 
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lations de cultures) révéle la présence dv spirochétes, Vense- 
mencement d’un fragment donne dans les délais habituels une 
culture de spirochétes et de bactéries. 

On pourrait nous objecter : Que ni la bactérie, ni le spiro- 
chéete ne-sonl en cause, maisbien untroisiéme élément, un wrus 
filtrant inconnu. 

A ceci, nous répondrons: lessai du pouvoir pathogéne du 
filtrat a 6lé réalisé au quatorziéme repiquage,; or, étant donné 
que tous nos ensemencements sont toujours faits de fagon 
identique (1 cent. cube de culture & ensemencer dans 10 a 
12 cent. cubes de milieu neuf), le quatorziéme repiquage repré- 
sentait au minimum une dilulion au 1/100.000.000.000.000. I 
faudrait donc admettre la culture de cet hypothétique ultra- 
virus. 

Le passage a travers les bougies fillrantes de ce spirochéte et 
la possibilité d’obtenir apres filtration des spirochétes typiques 
en ajoutant au filtrat le bacille avec lequel il vit en symbiose 
sont deux faits démontrés. Il y a l& deux présomplions en 
faveur de l’identité du virus ourlien et des formes fillrantes du 
spirocheéte. 

Le fait suivant vient encore témoigner en faveur de cette 
hypothése : Wollstein avait montré que la durée du séjour du 
virus ourhen dans la cavité buccale est variable. Dans les cas 
étudiés par nous, la présence du spirochéte dans la bouche était 
passagére et coincidait toujours avec le début de la parotidite; 
. une fois celle-ci constituée nous n’observions plus la présence.du 
spirochéte a l’examen a l'ultra-microscope ou dans nos cultures ; 
or, 4.ce stade de infection, lorsque la parotidile était & sa phase 
d’état, il nous a été impossible soit par inoculation directe de la 
sulive, ou de la culture du culot de centrifugation de cette 
méme salive, de détermimer chez l'animal parotidite ou orchite. 

Nous croyons que le virus filtrable de Wollstein et le virus 
fillrable de nos cultures ne sont autre chose que les formes 
filtrables du spirochéte étudiées au cours de ce travail, car il 
faulda présence dans le matériel inoculé du spirochéte sous une 
de ces deux formes (forme type ou forme filtrable) pour pouvoir 
déterminer chez l’animal parotidite ou orchite, 

Nous devions réaliser encore d’auilres expériences de controle. 
Bien quwil soit de toute évidence que les oreillons constituent 
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une infection spécifique, nous avons cherché a déterminer la 
parotidite et Porchite expérimentales avec une culture mixte 
contenant commme spirochetes: Sp. macrodentium, Sp. micro- 
dentium, Sp. minutissimum. Le prélévement en est facile chez 
un rougeoleux, par exemple, el la culture aisée et abondante. 
Celle-ci, inoculée jusqu’a la dose de 1 cent. cube, ne détermine 
aucune réaction parotidienne chez le singe ou testiculaire chez 
le lapin. 

Nous fimes encore une expérience de contréle avec le spirille 
de l'association fuso-spirillaire de Vincent dont nous avons trés 
aisément obtenu une culture extrémement abondante. Cultivée 
dans des conditions d’anaérobiose identique et injectée dans la 
parotide d'un singe (macacus sintcus) et dams le testicule du 
lapin, le spirille de Vincent associé au fusiforme s’est montré 
dans cette expérience incapable de déterminer la moindre 
réaction. 

Ainsi, linfection ourlienne déterminée par la culture ne peut 
étre provoquée ni par le bacille seul, ni par d’autres spirochetes, 
ni par un virus inconnu. Mais nous sommes amené par nos 
recherches a conclure que la présence du spirochéte, soil dans 
sa forme spirochétienne, soit dans sa forme granulaire, est une 
condition indispensable & la production de l'infection ourlicnne 
chez le singe ou chez le lapin. 

Nous nous sommes ensuite efforcé de déterminer le réle 
pathogéene éventuel des formes de dégénérescence du spirochéte 
et des corpuscules spirochétiens. I] est facile, nous l’avoms vu, 
dobtenir les unes et les autres. Ce que mous considérons 
comme des formes de dégénérescence: grains chromatophiles, 
formes en boule des spirochétes, sont incapables de déterminer 
Yorchite du lapin. La présence du spirochéle ou des granules 
spirochétiens, récemment filtrés, est indispensable a la pro- 
duction des lésions expérimentales. 


X. — REACTIONS BIOLOGIQUES 


L’étude des réactions sériques nous permettra maintenant 
de montrer le réle du spirochéte dans |’étiologie des oreillons 
chez (homme. 
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AGGLUTINATION. 


Aprés quelques essais, nous avons pu déceler existence 
dune agglutinine spécifique dans le sérum des malades 
guéris. 

En choisissant pour pratiquer cetle réaction une culture 
abondante en spirochétes, datant de trois semaines, il faut 
s’assurer par plusieurs examens que les organismes sont 
libres et qu'il n’existe pas d'agglutinats spontanés. 

Cette culture est diluée de moitié d’eau physiologique, de 
facon & ramener son opacité & un degré comparable & celui 
qu’on utilise d’une facon courante pour lagglutination du 
bacille typhique par le sérum d'un malade, par exemple. Le 
sérum & examiner est dilué au 1/10, 1/100, 1/1.000 dans l’eau 
physiologique a 8,5 p. 100. 

On répartit purement 0,5 de la culture diluée et 0,5 des dilu- 
tions de sérum dans chacun des tubes & agglutination. On a 
soin d’ajouter dans chaque tube de ]’huile de vaseline. Les 
tubes sont placés & l’étuve, la lecture se fera au moyen de 
prises successives d’heure en heure, et on enregistre comme 
définitifs les résultats observés au bout de quatre heures. 

Nous avons pris, comme sérum de contréle, le sérum dun 
malade atteint de sodoku, le sérum d’un syphilitique et le 
ssérum d’un sujet normal n’ayant présenté aucune syphilis 
clinique dans ses antécédents, et chez lequel la réaction de 
déviation du complément avec de l’antigéne spécifique est 
négative. 

Le sérum normal s'est montré dépourvu de toute action sur 
le spirochéte et sur la bactérie. 

Le sérum d’un animal atteint de sodoku, traité et convales- 
cent de cette affection, immobilise le spirochéte (ce qui, en 
réalité, conslitue le premier temps de l’agglutination); celle 
immobilisation des spirochétes par le sérum du malade conva- 
lescent de sodoku est encore visible avec une dilution au 1/100. 
La mobilité de la bactérie n’est nullement modifiée par le 
contact de ce sérum. 

Enfin le sérum d'un malade alteint de syphilis secondaire en 
pleine évolution (roséole, plaques muqueuses), dont la réaction 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE L’ETIOLOGIE DES OREILLONS 603 


de déviation est franchement positive, agglutine partiellement 
le spirochéte au 1/100, mais n’a aucune action sur la bactérie. 

D’autre part, le sérum d'un malade ayant eu les oreillons 
trois semaines ayant l’examen sérique ct ne présentant aucun 
signe clinique ou sérologique de syphilis dans ses anlécédents 
agglutine les spirochétes au 1/100 et les immobilise au 1/1.000 
d’une facon indiscutable. 

Le sérum d’un malade dont l’infection ourlienne remonte a 
six mois posséde une action encore plus nette; dilué au 1/10, 
il a une action directe sur les spirochetes qui deviennent gra- 
nuleux, prennent un aspect rataliné et sont immobiles : cette 
dilution est trop faible pour provoquer la lyse et trop forte pour 
déterminer l'agglutination : le fait confirme encore une fois le 
phénoméne signalé par Neisser et Wriesberg. Au 1/100 
Vagelutination est typique, mais il existe encore des spiro- 
chétes immobilisés libres. Au {/1.000 l’agglutination est mas- 
sive, il n’existe presque plus de spirochétes libres. Lorsque 
Poccasion s’en présentera nous essaierons de préciser le taux 
d’agglutination maximum. 

Nous avons relalé ici une expérience-type, mais il faut 
savoir que le taux d’agglulination n’est pas toujours aussi 
élevé et il nous a semblé observer une relation entre le pouvoir 
agglutinant et lintensité de linfection. Mais ces essais, pour 
étre démonstratifs, doivent étre faits avec un grand nombre de 
sérums de controle qu il n’est pas toujours aisé de se procurer. 

Nous avons vérifié l’action du sérum de convalescent sur 
la bactérie associée : rappelons que le sérum d'un malade 
convalescent de sodoku, celui d’un syphilitique secondaire, ne 
possédent aucune action sur la bactérie. En revanche, dans 
tous nos essais d’agglutinalion avec du sérum de malades 
atteints d’oreillons nous avions remarqué des paquets agglu- 
tinés contenant les deux organismes. 

Au-dessus du taux de 1/100, on ne constate plus aucune 
action du sérum sur le bacille. Avec la dilution au 1/1.000 le 
spirochéte est agglutiné d’une fagon massive et l’agglutination 
est élective, car la bactérie garde alors toute sa mobilité. 

Il est donc possible de distinguer le réle du spirochéte de 
celui de la bactérie dans ]’étiologie des oreillons. Nous pouvons 
affirmer l’existence dans le sérum des convalescents doreillons 
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d'une agglutinine spécifique; celle-ci vient donc apporter la 
preuve du role du spirochéte dans l’étiologie des oreillons chez 
Phomme. 

Cette agglutinine ne nous semble pas exister avant la troi- 
sieme semaine. Nous avons pu suivre depuis six mots chez une 
malade l’augmentation de ce pouvoir agglutinant, nous pour- 
suivrons celte étude dans l'avenir. 

On doit noter qu’a coté de l'agglutinine spécifique, il exisle 
des coagelutinines de groupe qui n’ont également aucune 
action sur le bacille. Le sérum des syphilitiques contient une 
coagglutinine. Le sérum d'un convalescent de sodoku, dont le 
spirille est morphologiquement assez éloigné de notre germe, 
posséde une action légére d’immobilisation qui constitue le 
premier temps de agglutination. 


LYSINE. 


L’expérience nous a montré que la recherche d'une lysine 
doit étre soumise & un controle trés sévere. I! faut d’abord pré- 
ciser par de multiples essais le taux de lyse des sérums {émoins 
avant de se hater de conclure. 

Tout sérum, 4 certaines dilutions, est doué d'un pouvoir 
lytique vis-a-vis du spirochéte des oreillons. C'est un fail expé- 
rimental qui vient corroborer toute une série de constatations 
sur lesquelles nous reviendrons plus loin. 

Dilués au 1/5 le sérum normal et le sérum syphilitique ne 
sont doués d’aucune action lytique. Au contraire, le sérum de 
sujels atteints d’oreillons donne am spirochéte un aspect 
effiloché, granuleux, traduisant la lyse de cet organisme. 
Au 1/10, ce sérum est encore doué d'une action incontestable 
puisqu’il altére le spirochéte dans sa morphologie. Son action 
sur la bactérie est, par contre, toujours nulle. 

Il existe done dans le sérum des convalescents d’oreillons 
une lysine spécifique. 


IMMUNISINE. 


y 


Nous n’avons pas cherché a mettre em évidence l’existence 
d'immunisine en raison de Vimmunité naturelle d’wn grand 
nombre d’animaux. 
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Cette immunisine a été signalée déja par Debré et Joannon 
quiont indiqué le pouvoir préventif du sérum de convalescent 
d’oreillons. 

Pour nous, le seul intérét de.cette question est dans limmu- 
nisation de homme : nous avons en préparation un sérum 
équin. Lorsque son étude donnera des indications satisfai- 
santes nous mous proposerons de l’essayer directement sur le 
malade (4). 

SENSIBILISATRICE. 


Nous n’avons pas encore réussi & mettre en éyidence une 
sensibilisatrice dans le sérum des malades atteints d’oreillons, 
mais tout nous porte a croire quil en existe une: en effet, 
nous poursuivons, grace au concours du D" Debains, des 
recherches qui nous ont montré l’existence de co-sensibilisa- 
trice de groupe; il doit done y avoir une sensibilisatrice spéci- 
fique. Nous croyons que toute la difficullé de la question réside 
dans la préparation de l’antigéne. Alors que toutes les 
recherches de sensibilisatrice dans les affections 4 spirochétes 
ont élé faites jusqu’ici avec des extrails organiques, nous 
essayons de mettre au point une lechnique de préparation d'un 
antig¢ne avec des corps spirochétiens, ce qui présente quelques — 
difficultés & résoudre. La préparation d’un sérum équin faci- 
litera, croyons-nous, cette recherche. Mentionnons 4 titre de 
comparaison l’absence de sensibilisatrice dans le sérum des 
malades atteints d’infection & gonocoque et Ja présence & un 
taux trés élevé d’une seusibilisatrice spécifique dans le sérum 
des chevaux inoculés avec ce germe. 

Les propriétés biologiques que nous avons pu, jusqu ici, 
mettre en évidence dans le sérum des convalescents d’oreillons 
sont donc une agglutinine et une lysine. 


Xl. — LE SPIROCHETE DANS L’ORGANISME 


Nous rappellerons briévement les faits connus jusqu’ici, nous 
bornant 4 indiquer les quelques notions acquises depuis par 


nous. 


(1) Nous tenons a 'remercier M. Prasey de sa collaboration. 


608 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Le point que tous les épidémiologistes ont cherché a préciser 
a été le mode de contagion des oreillons. Tous admetient la 
nécessité d’un contact assez prolongé; Kelsch insistait sur ce 
point en opposant « la fixité du contage ourlien opposée & la 
diffusibilité de celui de la rougeole ». Il rapportait Pobserva- 
lion faite par Variot & occasion de deux épidémies successives 
de rougeole et d’oreillons se développant successivement dans 
la méme école : tandis que dans la seconde une simple porte 
vitrée et un mur de 2 m. 50 sulfisent & arréter le contage entre 
deux segments de l’école, dans la premiére la rougeole pénétre 
parlout. Cette observation était loin d’étre exempte de critiques 
puisque l’auteur méconnaissait Jes porteurs de germes sains, 
nous la rapportons néanmoins pour opposer les notions cou- 
rantes sur deux modes de contagion de la rougeole et des 
oreillons. Kelsch, quelques pages plus loin, mettait également 
cette notion encore plus en évidence en montrant qu’en matiére 
d’oreillons, il ne s’agissait pas de contagion mais bien d apti- 
tude ou d’inaptitude & contracter la maladie. « Il en est des 
oreillons comme de la stomatite et d’autres affections simi- 
laires; la contagion ne semble pas inhérente a leur nature : 
elle est une propriété contingente qu’ils peuvent revélir ou 
dépouiller, manifester & des degrés divers suivant les circon- 
stances et notamment l’age. » Ces données sont & rapprocher 
de limmunité naturelle de certains animaux dont la race est 
réceptive, fait que nous avons déja signalé. 

Liagent étiologique des oreillons étant inconnu, les observa- 
teurs se bornaient & incriminer comme agents de contage les 
particules de mucus buccal et les fines gouttelettes de salive 
projetées par le malade en parlant, en toussant, et par la sécré- 
tion buccale qui s’écoule souvent spontanément a la période 
de gonflement parotidien, malgré la diminution de la sécrétion 
salivaire signalée & ce stade. 

Nos recherches nous ont permis de vérifier quelques points 
de détail. 

L’incubation classique dans la maladie spontanée est, dit-on, 
de deux ou trois semaines: dans la maladie expérimentale, 
cas 1, comme dans l’observation de Vinfirmiére X..., elle est 
sensiblement plus courte, douze a quatorze jours. D’autre part, 
les deux & trois semaines classiques correspondent exactement 
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aux délais nécessaires pour avoir une bonne culture in vitro : 
on voit que les données du laboratoire et de la clinique sont 
identiques. 

La durée de contagion est difficile & préciser: les seules 
notions neltes que nous possédons, nous les devons a la consta- 
tation de la présence du virus dans la cavité buccale. Elle 
nous parait variable; nous avons réuni 10 cas typiques d’oreil- 
lons et nous avons recherché la présence du spirochéte sous sa 
seule forme facilement reconnue par nous : sa forme spiro- 
chétienne. Sa morphologie dans l’organisme est en effet ana- 
logue & celle que nous avons décrite comme forme type de 
culture : nous n’avons observé ni formes de dégénérescence, ni 
formes de division. Mais ici encore l’existence du spirochéle, 
sous un aspect inconnu de nous, nous semble probable : dans 
un cas nous avons nolé 8 l’examen direct quelques rares spiro- 
chétes-types et une quantité anormale de granules et ce ful une 
des cultures les plus riches que nous ayons obtenue. Comme 
un spirochéte ne nait que par division directe, ou d’un granule 
et que le petit nombre de germes originaux étaient incapables 
de se segmenter assez vite pour donner origine aux spirochétes 
de culture, ceux-ci ne pouvaient provenir que du matériel 
d’ensemencement, c’est-a-dire des granules. Nous avons trouvé 
Je spirochéte étudié dans ce mémoire, quatre fois sur 10 cas 
d’oreillons fébriles, dans le culot de centrifugation de la salive 
des malades. Nous avons pu, en ensemengant ces culots de 
centrifugation, en obtenir trois souches de spirochétes en cul- 
tures associées & la bactérie. Les prélevements qui ont fourni 
ces cas positifs avaient été faits au début de l’évolution des 
oreillons, alors qu’une seule des glandes était atteinte, exacte- 
ment & quatre heures, douze heures, quinze et vingt-quatre 
heures du début de l'affection. Au contraire, deux préléve- 
ments opérés aprés l’apparition des deux parotidites, méme 
dans les premiéres vingt-quatre heures de la maladie, n’ont 
donné aucun résultat. Les autres cas correspondent a des 
formes cliniques d’oreillons dans lesquelles les prises des sécré- 
tions buccales faites entre la vingt-quatriéme et la soixante- 
douzieme heure de la maladie furent négatives. 

Il résulte done qu’en utilisant un prélévement fait quelques 
heures aprés un double gonflement parotidien on a moins de 
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chance de succes qu’avec du virus encore au stade baceal, et. 
n’ayant pas provoqué toutes les manifestations traduisant ses 
diverses localisations. Nos résultats corroborent dans l'ensemble 
ceux de Wollstein. Ce méme auteur put, en outre, dans des 
cas graves, atl cours d'une épidémie sévere d’oreillons, mettre 
en évidence la présence du virus jusqu’au sixiéme jour, mais 
jamais apres le neuviéme' jour. 

Le role dela salive contenant du virus, dans la dissémination 
des oreillons et la virulence du germe lors de son séjour buc- 
cal, ont été indiqués également par Wollsteim. Cet auteur a 
montré qu’il y avait intérét, pour assurer les passages en série: 
d’oreillons, d’infecter de préférence les animaux avec de la 
salive plutot qu’avec du liquide résultant du broyage de glande 
parotidienne. 

La présence du germe dans la cavité buecale: pendant les 
toutes premiéres heures du gonflement parotidien est le seul 
fait que nous connaissions d@’une facon exacte. Mais l’impossibi- 
lité o& nous sommes, a lheure actuelle, de reconnaitre les 
différentes formes que peut revélir dams l’organisme ce: spiro- 
chéte, vient rendre le probléme plus complexe. 

Deux exemples précis, d’ordre différent, suffiront a le 
démontrer : 

Un singe en expérience présente une grosse parotide our- 
lienne. Il existe dans la glande extirpée deux foyers hémorra- 
giques:: un de ceux-ci est partagé en dewx segments dont l’un 
est prélevé pour l'étude anatomo-pathologique et l'autre utilisé 
pour un essai de culture, tandis que le segment ensemencé 
donne une culture abondante de spirochetes, il est impossible 
de voir des formes spiralées sur les coupes imprégnées aw 
nitrate d’argent. 

Dans le testicule, les faits se passent d’une maniére iden- 
tique, on trouve une sérosité purulente verdatre dans laquelle 
il existe de nombreux spirochétes typiques. La partie de la 
glande immédiatement voisine de la sérositéest utilisée pour 
étude histologique, om y observe la présence de foyers inflam- 
matoires, mais nulle part on ne voit des formes spirochétiennes.. 
Par contre, on est frappé du nombre des granulations existant 
en certains points fixant électivement Vargent, mais que rien 
ne permet de différencier. 
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Nous ne savons reconnaitre les spirochétes que dans leur 
forme typique. Nous me savons rien des spirochétémies, proba- 
blement passagéres, qui précédent les métastases de l'infection 
ourlienne, ni de la voie d’élimination du germe. Nos connais- 
sances du spirochéte dans l’organisme se bornent & savoir le 
reconnaitre dans le milieu buwecal, & le cultiver apres ensemen- 
cement de la salive, dune parotide ou d’une orchite expéri- 
mentales. 

Nous avons étudié également les microbes qui lui sont le 
plus fréquemment associés dans la cavité buceale. A cété du 
bacille avec lequel il vit em symbiose, ce sont le tétragéne et le 
streptocoque. Le premier ne semble pas un obstacle au déve- 
loppement du spirochéte, la présence du streptocoque suffit au 
contraire & empécher toute pullulation spirochétienne, c'est un 
fait que nous avons pu vérifier également in vitro. 

Il serait important de préciser le mode d’entretien du virus 
en dehors des épidémies; seules des recherches faites en série 
par de multiples observateurs permettront d’atteindre ce but 
et nous ignorons s’il existe des porteurs sains de ce spirochéte, 
agents disséminateurs de !’infeciion. 

Nous croyons devoir cependant attirer attention sur la fré- 
quence de la localisation unique du virus ourlien a la glande 
sous-maxillaire observée par nous lors de |’épidémie de 1924. 
Il est possible que des sous-maxillites de nature ourlienne se 
rencontrent également en dehors des épidémies. Confondues 
avev les adénites de voisinage, ces inflammations spécifiques de 
la sous-maxillaire sont peut-étre des formes atténuées de la 
maladie ourlienne, conservant le virus en dehors des épidémies. 


LES OREILLONS DANS LES ESPECES ANIMALES. 


Ii devenait intéressant de rechercher si linfection ourlienne 
pouvait atteindre d’autres espéces que l’espéce humaine. II 
existe quelques faits de parotidite ourlienne chez les animaux, 
mais ils sont exceptionnels. Busquet, en 1897, dans un mémoire 
adressé 2 l’Académie de Médecine, relate l’observation d'un cas 
d’oreillons du chien ; lauteur étant atteint de cette infection 
vit, apres une certaine incubation (?), son chien qui ayait la 
funeste habitude de lécher les crachats de son maitre (??), pré- 
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senter une parotidite unilatérale ayant duré quatre jours. 
Laveran analysant le mémoire de Busquet fit, & ce sujet, des 
recherches bibliographiques trés completes. Il n’a pu retrouver 
que l’observation de Schissel et Hertwig, citée par Friedber- 
ger et Frobner, et le cas de Whitaker cité par Mecray et 
Walsh. Laveran fit & cette époque une enquéte au sujet de la 
parotidite ourlienne spontanée chez le chien auprés de Nocard, 
Leblanc, Maignin. Le résultat en fut négatif. En 1900, Busquet 
et Boudeaud rapportent un nouvel exemple de transmission 
des oreillons de l‘homme au chien et de chien a chien. La 
transmissibilité des oreillons au chien demeure donc excep- 
tionnelle. Si l’on joint a ces faits les transmissions expérimen- 
tales aux singes (stnicus, cynomolgus), au chat, au lapin; si 
Yon ajoute la non-réceptivilé du cobaye et de Ja souris, nous 
aurons rappelé toutes les connaissances que nous possédons 
actuellement sur ce point de la question. 


XII. — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DU SPIROCHETE 
DES OREILLONS 
ET DES SPIROCHETES VOISINS 


Il importe, pour faciliter les recherches de contréle, d’indi- 
quer les éléments permettant le diagnostic entre les spirochétes 
buccaux et les spirochétes des oreillons. Nous n’avons pas |’in- 
tention de reprendre ici la question de l’étude des spirochétes 
de la cavité buccale(1). Parmi les espéces bien connues: Sp. buc- 
calis (Macrodentium de Noguchi), gros spirochéte a trés larges 
ondulations, ne lui ressemble en rien; Sp. microdentium est 
plus court et plus trapu, ne rappelle nullement sa morphologie ; 
Sp. minutissimum, tres petit, dont aspect rappelle absolument 
celui d’un ressort & boudin, ne saurait étre confondu, sa forme 
en est trés éloignée. 

Luvs seules espéces morphologiquement voisines sont, & nolre 
avis, 77. pallidum et Sp. cuniculi. La différenciation sur un 
frottis coloré d'un tréponéme d’un spirochéte du lapin et du 


(1) Nous reprendrons en détail la morphologie du tréponéme pale ailleurs 
en collaboration avec M. Jeantet. 
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spirochéte des oreillons est mise & part, l’'abondance des germes 
sur les frottis faits avec la culture ou dans les examens a ultra 
& premiére vue trés délicate; comme taille, comme finesse, 
comme mouvement les spirochétes se ressemblent, seule leur 
origine différe. En les examinant comparativement & l’ultra- 
microscope tandis que le spirochéte rencontré au cours des 
oreillons se présente lorsqu’il est animé du mouvement de rota- 
tion autour de son axe, comme un corps cylindrique réguliére- 
ment enroulé en hélice autour d’un axe fictif, Tr. pallidum ct 
le spirochéte du lapin n’ont pas un aspect hélicoidal: si on 
observe avec soin ces deux derniers on vérifie que le tréponéme 
a aspect d’une ligne sinueuse formée par une série d’ondula- 
ticns plates toutes contenues dans un méme plan. Il y a donc un 


moyen de différencier entre eux ces deux espéces de germes 
d’aspect voisin. 


XIll. — ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


Nous étudierons successivement les lésions parotidiennes, 
sous-maxillaires, testiculaires et pancréatiques. 


PAROTIDE. 


La parotide est notablement augmentée de volume, elle pése 
quatre fois plus que la parotide gauche du singe (poids vérifié & 
la mort de l’animal), elle mesure trois fois plus que ses dimen- 
sions normales. De consistance ferme, elle présente en coupe 
des foyers hémorragiques disséminés : il n’existe aucune trace 
du point d’inoculation. 

A un grossissement de 100 diamétres: 1° les foyers d’inflamma- 
tion sont (disséminés au hasard et de nombreux lobules glandu- 
laires sont intacts; 2° les lésions débutent autour des canaux et 
inflammation pénétre dans les acini glandulaires en suivant le 
tissu conjonctif intralobulaire augmenté de volume (fig. 17). 

A un grossissement de 500 diamétres les lésions du tissu con- 
jotwtif, des acini glandulaires, des canaux et des vaisseaux sont 
les suivantes : 

Ar niveau du tissu conjonctif périlobulaire et interlobulaire 


| 44 
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on observe une multiplication et une augmentation de volume 
des fibres. Ce tissu est infiltré par place de globules rouges et 
de polynucléaires; cette infiltration inlerlobulaire gagne les 
acini en suivant le tissu conjonctif interacineux. 

Au niveau des acini on observe tous les degrés, depuis la 
simple infiltration inflammatoire dissociant les acini jusqu’a la 
disparition des cellules glandulaires. Ll existe, par endroits, de 
véritables zones de dégénérescence au niveau desquelles les. 
rares cellules existamtes perdent leur affinité tinctoriale pré- 
sentant des vacuoles tandis que leurs noyaux disparaissent. I] 
est impossible en certains points de reconnaitre l’architecture 
initiale de la glande dont les cellules sont remplacées par des. 
polynucléaires et des plasmocytes. 

Trés pres de ces zones il existe des lobules glandulaires abso- 
lument intacts (fig. 18). 


Canauz. Les lésions sont trés variables; tantédt il existe une 
simple infiltration péricanaliculaire, tanl6t la lumiére des 
canaux est plus ou moins obturée par la desquamation et la 
nécrose é6pithéliale, tantot enfin, au degré ultime, on devine 
simplement l’emplacement du conduit exeréteur remplacé par 
des plasmocytes et des polynucléaires. 


Vaisseaux. L’atteinte vasculaire est toujours moins considé- 
rable, il y a une diapédése active avec diffusion des polynu- 
cléaires dans le tissu périvasculaire; ces lésions sont toujours 
moins accentuées que les lésions péricanaliculaires. 

La parotidile ourlienne expérimentale est constituée par une 
lésion inflammatoire a point de départ péricanaliculaire créant- 
secondairement des foyers intralobulaires. 


GLANDE SOUS-MANILLAIRE. 


Liinfection ourlienne qui a été Vorigine de la parotidite étu- 
diée plus haut résulte de Vinoculation de virus salivaire. 
L'inflammation de la glande sous-maxillaire qui fait Pobjet de 
ce paragraphe est consécutive a une infection ourlienne méla- 
statique consécutive & V’inoculation d'une culture de spiro- 
chetes. 
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La glande est considérablement augmentée de volume, la par- 
ticipation du tissu cellulaire périglandulaire est beaucoup plus 
marguée: ily a un gros edéme périglandulaire; en coupe les 
glandes présentent des foyers hémorragiques disséminés. 

A un grossissement de 100 diamétres les lésions sont en tout 
point comparables a celle de la parotide; ici la participation du 
tissu conjonctif est plus grande encore et l’infiltration diapédé- 
tique 4 point de départ vasculaire et péricanaliculaire s’étend 
loin, dépassant la capsule, jusqu’au niveau du tissu conjonctif 
péri et intermusculaire entourant les muscles de la région sous- 
maxillaire (fig. 19-20). 

A un grossissement de 500 diamétres au niveau du tissu con- 
jonctif, on note les lésions typiques de l’inflammation avec 
hémorragies el diapédése : on voit infiltration gagner de proche 
en proche le long du tissu conjonctif péricanaliculaire. 

Les lésions glandulaires, par contre, sont moins marquées. 

Au niveau des canaux les lésions sont proportionnelles a la 
diffusion de linfiltration diapédétique allant du simple envahis- 
sement des cellules de revétement jusqu’a l’oblitération de la 
lumiére canaliculeire par une matiére inerte et des cellules 
desquamées. 

Les lésions vasculaires sont celles de linflammation banale. 

En conclusion les lésions de la glande sous-maxillaire consis- 
tent surtout en infiltration interglandulaire a point de départ 
vasculaire et & pénélration glandulaire secondaire. 


TESTICULE. 


Les lésions testiculaires sont d’une importance considérable 
a colé des lésions des giandes salivaires. Nous les envisagerons 
a trois stades: quarante-huit heures aprés l’inoculation, au 
bout de quatre jours, et au bout d'un mois lorsque la sclérose 
testiculaire est constituée : 

4° Au bout de quarante-huit heures, le testicule (il s’agit ici 
d’un testicule de lapin) est doublé de volume, les enveloppes 
testiculaires sont épaissies, l’épididyme apparait entourée d’une 
gangue de tissu conjonctif distendu par l’cedéme. 

A un grossissement de 100 diameires Varchitecture du testi- 
cule parait conservée dans l’ensemble ; mais il existe des foyers 
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d’infiltration inflammatoire disséminés un peu partout, les 
lésions épididymaires sont peu marquées (fig. 21). 

Aun grossissement de 500 diamétres on observe des altérations 
analogues aux lésions parotidiennes, avec participation du tissu 
conjonctit inter et périlobulaire et altération plus ou moius 
prononcée des cellules des tubes glandulaires. Les lésions 
épididymaires sont péricanaliculaires. 

2° Au bout de quatre jours, le testicule (orchite du singe) est 
augmenté de volume; en coupe il est dur et ses enveloppes 
sont épaissies. 

A un grossissement de 400 diamétres, on observe de grandes 
zones de dégénérescence phlegmoneuse et peu de glandes 
paraissent intactes, les enveloppes bypertrophiées sont le siege 
de petites hémorragies; elles sont distendues par l’aedéme, les 
canaux épididymaires sont envahis par J infiltration leuco- 
cytaire (fig. 22). 

A un grossissement de 500 diamétres, on note tous les stades 
‘de la lésion épithéliale depuis l’aspect trouble, la vacuolisation 
du protoplasme, la disparition du noyau jusqu’a la dégéné- 
rescence phlegmoneuse. L’épaississement du tissu conjonctit 
et ’envahissement du testicule par ce dernier modifient la dis- 
position des canaux séminiféres dont l’architecture disparait 
complétement, bouleversée et remplacée par | infiltration 
inflammatoire. Au niveau de l’épididyme, on observe des 
lésions péricanaliculaires avec 6paississement de la paroi et, 
par endroits, destruction des cellules de revétement des 
canaux. Fait caractéristique, des lésions aussi graves n’abou- 
tissent jamais & la fonte purulente, mais évoluent vers la 
sclérose. 


Phase de sclérose. Le testicule est réduit 4 une sorte de cor- 
don dur: en coupe il présente un aspect fibrenx; la vaginale est 
tres augmentée de volume. Les testicules présentent des foyers 
de nécrose inclus dans un tissu scléreux dense : l’épididyme 
apparait comme une multitude de canaux maintenus par une 
gangue fibreuse. 

A un grossissement de 100 diamétres, la vaginale est rem- 
placée par une large bande de tissu conjonctif contenant de 
nombreux vaisseaux de néoformations. Les veines sont atteintes 
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de phlébite et entourées d'infiltrations péri-veineuses considé- 
rables. On observe de nombreux foyers hémorragiques. 

Au niveau du testicule, la sclérose tend & circonscrire d’abord 
et pénétrer ensuite les zones de nécrose. On devine encore par 
endroits l’ancienne architeclure glandulaire. Il semble que la 
sclérose soit le processus de guérison envahissant peu a peu 
les foyers nécrotiques pour se constituer & eux. Au niveau de 
l'épididyme, il y a augmentation considérable de la gaine 
conjonctive, les canaux, dont les lumiéres sont obstruées & un 
degré variable, sont séparés entre eux par de larges bandes de 
tissu scléreux. 

A un grossissement de 500 diamétres, examen de la péri- 
phérie d’une zone de nécrose testiculaire montre cet envabis- 
sement par le tissu scléreux (fig. 23). 

Au niveau de |’épididyme, certains canaux ont leur épithé- 
lium détruit, d’autres ont leur lumiére obturée partiellement 
ou complétement par des bourgeons inflammatoires. L’intensilé 
de ces lésions testiculaires explique Ja gravité de lorchite 
ourlienne dont la sclérose est le processus de guérison (fig. 24). 

Que l’on compare cette étude histologique, le travail de 
Dopter et Repaci, et Jes lésions observées par Wollstein, on 
verra qua peu de chose prés les descriptions se superposent. 


Pancras. 


Nous avons essayé de réaliser par deux fois chez le singe la 
pancréatite ourlienne expérimentale; les animaux succom- 
berent en moins de vingl-quatre heures et de quarante-huit 
heures. 

Les connaissances acquises jusqu’a ce jour se bornent 4 
observation de Lemoine et Lapasset. Nous avons observé des 
lésions analogues : énorme congestion viscérale, pas de péri- 
tonite, un pancréas ramolli, des surrénales hypertrophiées. 

Le pancréas est le siége d'une légére diapédése, le proto- 
plasme glandulaire prend un aspect vitreux, il y a peu de 
modifications au niveau du foie, de la rate et de la surrénale, 
comme si les lésions toxiques étaient dominantes. 
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XIV. — CONTRIBUTION A L'ETUDE DE LIMMUNITE 
ANTISPIROCHETIENNE 


Chez homme, les oreillons conférent le plus souvent l’im- 
munilé aprés une premiére alteinte de l’organisme. Des réci- 
dives ont cependant été décrites : la littérature médicale mili- 
laire, si abondante en ce qui concerne les oreillons, en contient 
de nombreux exemples : ce sont les cas rapportés par Servier, 
Fournier, Antony, Catrin, Tatriére, Nimier, Martin, confirmant 
Jes faits énoncés par Rilliet, les observations des médecins 
américains pendant la guerre de Sécession et les résultats de 
la statistique médicale militaire allemande. Si l’on veut, pour 
fixer les idées, conserver un chiffre : il ressort de la statistique 
de Catrin quil y eut 9 récidives sur 157 cas, soit 6 p. 100 de 
récidives s’observant au bout d’un mois, de quelques mois, ow 
méme.aprés plusieurs années. Tartriére, Nimier, Martin rap- 
portérent méme 3, 4, 5 attaques d’oreillons chez le méme 
sujet. 

Chez les animaux en expérience, mise & part la non-récepti- 
vité de certains sujets appartenant & des espéces qui dans la 
nature ne contractent pas les oreillons, nous avons pu mettre 
en évidence |’immunité acquise aprés une premiére atteinte de 
la maladie. 

Rappelons que Nicolle et Conseil avaient déa signalé qu'un 
de leurs singes, inoculé avec de la sérosité parotidienne, avait 
résisté & une seconde infection. 

Nos expériences sur limmunilté doivent étre mentionnées, 
car elles apportent encore une preuve de la spécificité du 
spirochéte. 

Un singe inoculé en mai 1924 avec du virus salivaire est 
protégé, en aotit, contre inoculation d'une culture, alors que 
le singe témoin a présenté une parotidite. 

Un singe qui présente une parotidite aprés une inoculation 
par culture est mis & Vabri d'une seconde infection également 
provoqué par l’imoculation d'une culture en aot. 

Nous n’avons pu, faute de matériel, réaliser encore Vimmu- 
nité croisée inverse. 
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Chez le lapin, il en est de méme : sur douze lapins inoculés 
dans une expérience ayant pour but d’étudier limmunité et 
ayant présenté une orchite d’intensilé variable, une deuxiéme 
inoculation, au bout de deux mois, ne détermine chez onze 
d’entre eux aucune réaclion, ils sont indemnes, le douziéme 
fait une récidive accompagnée de lésions de peu d’importance. 

Il pouvait étre intéressant, & une époque ow !’on tend & 
démembrer Je mécanisme de l’immunité pour en faire l’apa- 
nage de certains territoires organiques, de vérifier si, malgré 
Vinfeetion locale d'un testicule, le testicule du coté opposé était 
apte & contracter la maladie. Une premiére atteinte confére 
VYimmunité aussi bien au testicule sain qu’ lorgane premié- 
rement touché, et limmunisation du lapin peut étre obtenue 
par Vinjection sous-cutanée et intraveineuse. I] est impossible 
ici de parler dimmunité locale. 

Nous pouvons done affirmer que la maladie ourlienne expé- 
rimentale confére ’immunité comme la maladie spontanée et 
que les récidives sont aussi rares dans l'une que dans l’autre. 

Nous avons essayé dans la mesure du possible de préciser les 
divers facteurs contribuant a la production de limmunité. 


Mé&cANISME DE L’IMMUNITE. 


~ . 


Liimmunité dans cette affection & spirochétes nous semble 
relever de plusieurs facteurs et & notre avis le phénoméne doit 
étre dissocié. 

Si Pon étudie la destruction des spirochétes dans l’organisme 
Yon doit considérer les réactions organiques dune part et le 
role du sérum d’autre part. [1 est bien évident que le testicule 
ou la parolide réagissent a infection spirochétienne en suivant 
les lois générales de Vimmunité : le réle de la phagocytose est 
prédominant et la réaction organique n’est autre qu’une tnflam- 
mation banale. Nous l'avons vu en étudiant Panatomie patho- 
logique des oreillons. 

Tout aussi important est le rdle du sérum proprement dit : 
nous avons déja étudié son action in vitro. Son role in vivo est 
considérable et nous voudrions altirer l’attention sur ces faits. 
Il suffit pour en vérifier importance de suivre le mécanisme 
de Vimmunité chez le lapin ou le cobaye par inoculation intra- 
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péritonéale. En pratiquant suivant la technique habituelle des 
prises d’exsudat péritonéal, on constate la disparition réguliére 
des spirochétes au bout de vingt minutes, alors que les bacilles 
subsistent encore. Le premier temps consiste dans la destruc- 
tion des spirochéles transformés en granules; il n'y a pas a ce 
stade participation des phagocytes : le réle des leucocytes est 
secondaire 4 Ja spirochétolyse. 

Le sérum joue un réle au cours de l’évolution des spiroché- 
loses, grace & son action destructive sur les spirochétes. ll est 
possible qu’il existe des formes de résistance de ces organismes 
créant les métastases, & moins que celles-ci ne coincident avec 
un fléchissement du pouvoir lytique du sérum. 

L'existence d’une immunité démontrée, nous avons cherché 
a vacciner un animal en lui injectant des cultures de virulence 
modifiée. 

Sachant que la virulence d’une culture est fonction de son 
Age, nous avons essayé sams succés de vacciner avec une cul- 
ture atténuée par vieillissement, car une culture de trois mois, 
par conséquent riche en formes de dégénérescence et en cor- 
puscules spirochétiens, ne détermine pas l’orchite chez le lapin 
et ne vaccine pas ces animaux. Réinoculés un mois aprés, en 
méme temps que des animaux témoins, ils nont aucune 
immunité. 

Une culture de spirochétes en sérum de cheval ne détermine 
pas l'orchite chez le lapin, mais le vaccine quel que soit le point 
dinoculation : intratesticulaire, intraveineux, sous-culané. La 
virulence du spirochéte pour le lapin peut disparaitre aprés cul- 
ture sur un milieu au sérum de cheval, tandis qu'elle est iden- 
lique pour une autre espéce singe (cynomolgus, par exemple). 
Cette premiére inoculation confere limmunité, puisqu’elle 
permet aux animaux de résister 4 [inoculation d’épreuve faite 
un mois apres avec une culture en milieu usuel. 

Il est done possible d’immuniser un animal, 4 condition de 
le vacciner avec une culture contenant des spirochétes vivants 
parvenus & un certain stade de leur évolution. Passée cette 
phase de leur cycle évolutif ces organismes sont incapables de 
vacciner et de conférer la maladie. 

Cette notion devra dominer les essais de vaccination humaine 
que l’on peut entreprendre aprés toutes ces expériences, essais 
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de. vaccination que nous sommes prét a tenter, avec toutes les 
précautions d’usage, lorsque l’occasion nous en sera fournie. 
La nature exacte de l’infection ourlienne nous étant connue, 


nous croyons quil sera désormais possible d’opposer a cette 
maladie une thérapeutique spécifique. 


XV. — THERAPEUTIQUE ET PROPHYLAXIE 


SGROTHERAPIN. 


Nous préparons, & l’heure actuelle, un sérum de cheval, dont 
nous essaierons, aprés contréle sur les animaux, l’application 
sur l'homme. Les résultats indiqués par Debré et Joannon 
seraient encourageants, mais rien ne permet a l’avance de 
supposer que les anticorps formés par le cheval seront utili- 
sables pour l’homme. 


LA VACCINATION. 


La vaccination constituera, croyons-nous, en dehors des €pi- 
démies ou au début de celles-ci, la médication préventive, si 
elle est possible chez l'homme. 


CHIMIOTHERAPIE. 


Il était naturel, incriminant un spirochéte comme agent 
étiologique des oreillons, d’essayer l’action de diverses médi- 
cations spirochéticides. Ayant le choix entre le bismuth et 
arsenic, nous avons donné la préférence au second en raison 
de la plus grande rapidité habituelle de son action. 

Chez animal, nous ne l’avons employé qu’a titre curatif. 
Le novarsénobenzol a une action incontestable sur la durée, la 
gravilé de lVorchite, et surtout sur la sclérose. L’orchite d'un 
lapin, traité avec 0 centigr. 5 par kilogramme, n’aboutit pas a 
la sclérose et, une fois la phase congestive disparue, le testicule 
reprend sa consistance normale. 

Nous n’avons pu, malheureusement, essayer l’action des arse- 
nicaux sur l’'infection humaine que dans un nombre de cas trop 
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restreint (10) pour pouvoir nous faire une epimxoen Il nous 
semble cependant que l’injection en temps opportun d’un com- 
posé arsenical (novarsénobenzol, sulfarsénobenzol, ele.) suffit 
a localiser l'infection parotidienne & un seul coté. Ces premiers 
résultats doiveut-ils, comme tous premiers résultats expéri- 
mentaux, étre mis sur le compte d’une coincidence heureuse? 
Nous ne les considérons que comme des indications thérapeu- 
tiques dont l'expérience apportera la confirmation ou l'infir- 
mation. 

Le traitement des oreillons et la prévention de l’orchile 
pourront étre assurés par le traitement arsenical habituel, soit 


par injection intraveineuse ou sous-cutanée, soit par ingestion | 


buccale de stovarsol ou tréparsol. 

Nous n’avons pas la prétention de résoudre ici ces problémes 
de thérapeutiques cliniques, mais il est de notre devoir de les 
poser. Seuls, les médecins ayant & leur disposition des collec- 
tivités de sujets jeunes pourront en poursuivre l'étude et i 
appartient & la médecine militaire, que la question de la pro- 
phylaxie ourlienne intéresse au plus haut point, de réaliser les 
expériences nécessaires et nullement dangereuses d’ailleurs. 


PROPHYLAXIE. 


La prophylaxie consistera surtout en temps d’épidémie dans 
la surveillance et le dépistage des malades atteints de manifes- 
tations légeres, sous-maxillites, angines, susceptibles de dissé- 
miner la maladie. Ktant donné l’innocuité du traitement et les 
quelques indications qui résultent de nos observations, on 
pourra tenter de combattre le germe encore au stade buccal 
par l'ingestion de stovarsol ou de tréparsol. 

Une fois la maladie ourlienne déclarée, les précautions 
devront naturellement porter sur les objets de literie et sur tout 
ce quia pu étre souillé par la salive des sujets. 

Il pourra, dans certaines conditions d’hospitalisation, étre 
utile de recouvrir la figure des malades encore au début de la 
maladie d’une gaze imprégnée d’un antiseptique & base 
d’essence par exemple, pour diminuer les chances de dissémi- 
nation du virus ourlien, 

Il nous semble dés maintenant qu’un fait pourra résulter de 


a_ 


\ 
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toutes les recherches : la discussion de lutilité des vingt 
et un jours de quarantaine, grace aux mvyens thérapeutique 
et prophylactique dont nous disposerons avec la notion exacte 
de l’étiologie des oreillons. 


CONCLUSIONS 


La maladie ourlienne est déterminée par un spirochete 
particulier. Ce spirochéte existe dans la salive, tout au début de 
affection et, & ce moment, il est relativement facile de l’obte- 
nir par la technique que nous avons indiquée, en culture en 
milieux anaérobies, mélangé avec Ivs différentes bactéries de 
la flore buccale. Pour |’élimination de Ja plupart de ces germes, 
les passages successifs en sérum de cheval purifient la culture. 
Trés rapidement, en effet, sur ce milieu, les microbes associés 
disparaissent, 4 l'exception d'une bactérie mobile dont la sym- 
biose pour le spirochéte s'est montrée obligée. C’est en ense- 
mencant dans le sérum de lapin les cultures sélectionnées, 
grace au passage en sérum de cheval que nous avons pu réaliser 
les cultures les plus riches en spirochétes. 

1° Au cours de son évolution, ce spirochéte donne des formes 
granulaires d’une extréme finesse, quoique parfaitement colo- 
rables. L’expérience a montré que ces formes peuvent passer a 
travers les bougies filtranltes (Chamberland L, L,) et, a ce titre, 
le spirochéte des oreillons doit étre classé parmi les germes 
donnant des formes filtrables. 

Le spirochéte des oreillons est susceptible de déterminer 
chez le singe (Macacus sinicus) une maladie expérimentale 
analogue 4 celle provoquée par Vinoculation directe du virus 
suliyaire et identique & la maladie humaine. Les formes 
filtrables, imoculées dans le testicule du lapin, ont provoqué 
une orchite comparable a celle déterminée par les spirochétes 
dont elles provenaient. 

jn partant des lésions glandulaires expérimentales, nous 
avons toujours pu obtenir en culture le spirochéte et la bac- 
térie, alors que la mise en évidence des formes spirochétiennes 
de cet organisme, sur les coupes, nous a été impossible, méme 
par les méthodes considérées comme les plus électives. 
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Le sérum des sujets guéris d’oreillons jouit, méme au bout 
de plusieurs mois, de propriétés agglutinantes et lytiques spé- 
cifiques vis-a-vis de ce spirochéte. Les réactions biologiques 
constatables in vitro sont encore une preuve du role du para- 
site dans |’étiologie des oreillons. 

La parotidite ourlienne débute par une inflammation péri- 
caniculaire et interlobulaire qui devient secondairement intra- 
acineuse. Les lésions testiculaires sont beaucoup plus impor- 
tantes et la sclérose en constitue toujours le stade terminal. 
L'intensité de ce processus de sclérose explique la gravilé, au 
point de vue fonctionnel, de la localisation testiculaire chez 
Vadolescent. 

Quelques essais de thérapeutique clinique et de vaccination 
expérimentale laissent espérer que ces méthodes pourront, 
dans l’avenir, avoir une application dans le traitement des 
oreillons et la prévention de leurs complications. 
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L’IMMUNITE 
DES MITES DES ABEILLES (GALER/A MELONELLA) 
CONTRE LA TUBERCULOSE 
PENDANT LES STADES LARVAIRES 
ET LA METAMORPHOSE 


par 1. METALNIKOW. 


Dans les travaux précédents, }’ai démontré que les chenilles 
des mites des abeilles possédent une immunité extraordinaire 
contre les bacilles tuberculeux. On peut injecter dans la cavité 
générale des chenilles des quantités colossales de bacilles 
tuberculeux (en émulsion trés épaisse) sans aucun danger de 
leur donner une infection mortelle. Les chenilles contaminées 
néprouvent aucun malaise, et se transforment normalement 
en chrysalides et en papillons. Quelle est la cause de cette 
immunité? ; 

L’étude du sang et de coupes de chenilles contaminées 
démontre que la seule et vraie cause de cette immunité est la 
phagocytose. Déja trente & soixante minutes aprés l’injeclion, 
la plus grande partie des bacilles injectés est ingérée par les 
phagocytes. Si la quantité de bacilles tuberculeux injectés 
n était pas trop grande, tous les bacilles seraient phagocytés et 
digérés en trois a cinq heures. 

Mais ce n'est pas tout; on voit bien, sur les coupes, qu’a cdté 
de la phagocytose il y a encore la formation (surtout autour 
de grumeaux de bacilles tuberculeux) de cellules géantes et de 
capsules. Les cellules géantes, ainsi que les capsules, sont 
formées par des globules blancs. Derniérement, j’ai fait 
des expériences avec des bacilles tuberculeux de différentes 
provenances. J’ai injecté & des chenilles des races diverses des 
bacilles tuberculeux humains, des bacilles bovins, aviaires et 
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pisciaires. Dans tous les cas j'ai obtenu les mémes résultats : la 
destruction complete des bacilles tuberculeux & lintérieur des 
phagocytes et des capsules ou lous ces bacilles sont digérés 
et transformés en pigment brun noir. Sil y a des grumeaux 
et si la quantité de bacilles injectés est trop grande, ce pro- 
cessus de la digestion des bacilles tuberculeux & |intérieur 
des capsules se passe plus lentement. Quelquefois on peut 
trouver des bacilles tuberculeux isolés, colorables par le Ziehl, 
méme cing et huit jours aprés linjection; tout dépend de la 
quantité et de la stabilité des bacilles injectés. 

Y a-t-il de la bactériolyse des bacilles tuberculeux dans le 
sang des chenilles? 

A Pétersbourg, ot je fis mes premiéres recherches sur cette 
question, j’avais une race de bacilles tuberculeux qui se bac- 
tériolysait dans le sang des chenilles, tres facilement, méme 
in vitro, mais c’était une race exceptionnelle. Toutes celles 
que j'ai étudiées depuis se montrerent beaucoup plus résis- 
tantes. Ainsi nous devons admettre que la vraie cause de 
Vimmunité des chenilles contre les bacilles tuberculeux est la 
phagocytose. 

Sif en est ainsi chez la chenille, que se passe-t-il chez la 
chrysalide pendant la métamorphose durant laquelle les phago- 
cytes jouent, comme on le sait, un rdle spécial dans la destruc- 
tion des vieux organes larvaires? Les phagocytes sont-ils 
capables de défendre l’organisme & ce moment critique de la 
vie de linsecte? 

Pour résoudre cette question, J injectai les bacilles tubercu- 
leux ala chenille au moment précis de sa transformation en 
chrysalide. En étudiant le sang et les coupes des chrysalides 
fixées, Je me suis persuadé que les chrysalides sont aussi 
réfractaires aux bacilles luberculeux que les chenilles. Déja 
une heure aprés linjection, on observe une phagocytose 
intense. Le lendemain, on trouve dans la cavité générale une 
grande quantité de petites capsules en formation autour des 
amas de leucocytes et des grumeaux de bacilles tuberculeux, 
ainsi qu'une digestion et une transformation en pigment brun- 
noir. Tout se passe aussi rapidement que chez les chenilles. Jai 
fait la méme expérience avec les papillons en leur injectant 
une émulsion de bacilles tuberculeux. J'ai observé chez eux 
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les mémes phénoménes : phagocytose, formation des capsules 
et digestion des bacilles tuberculeux. 

En nous basant sur ces faits, nous pouvons dire que la mite 
d’abeille est douée d'immunité naturelle contre la tuberculose 


dans tous les stades de sa vie aussi bien qu’au moment de sa 
métamorphose. 


(Laboratoire du Professeur Mesnil, a (Institut Pasteur.) 


SUR UNE METHODE RAPIDE 
DE TRAITEMENT ANTIRABIQUE 


par le D" Avotpnze HEMPT, 


Directeur de l'Institut Pasteur de Novi Sad (Yougoslavie). 


Dés l’application de la vaccination pastorienne antirabique, 
qui exige suivant les cas de quinze a trente jours de traitement, 
il paraissait désirable que la durée de ce traitement puisse élre 
raccourcie. La crainte du pouvoir infectieux du virus fixe a 
longtemps fait obstacle & celte réalisation. 

Malgré cela, nous voyons déja, en 1887, contrairement a 
Yopinion de Pasteur et de ses collaborateurs, des adversaires 
nier toute pathogénéité du virus fixe vis-a-vis de homme et 
des espéces mammitéres supérieures, et préconiser le raccour- 
cissement dela méthode classique. Le fait que Pasteur lui-méme 
consentait & diminuer la période de préparation, fixée d’abord 
a neuf jours, encourageait les expérimentateurs audacieux & 
apporter des réformes encore plus radicales. 

Ce sont Ferran, en Espagne, Protopopoff, puis Wyssokowitch 
en Russie, qui ont inauguré les premiers traitements rapides 
en débutant par du virus fixe d’emblée. Mais, parmi les 
85 personnes traitées par Ferran en 1887, par sa méthode 
supra-intensive, Gonzalez rapporte déja trois graves accidents 
vaccinaux dont un irréparable. Peu de temps aprés, Bareggi, 
appliquant la méme méthode, avait & déplorer une série de 
cing cas mortels, qui, & lépreuve biologique, se révélaient 
comme appartenant a des cas de rage de laboratoire. D’aprés 
Kozewalof, quatre accidents graves de vaccination ont été 
observés aussi chez Wyssokowitch. 

En 1904, Nitsch, ignorant encore les mécomples de la 
méthode de Ferran, mais connaissant cependant vaguement les 
accidents de Bareggi par une courte analyse, ne croyait pas 
qu'il s’agissait l& de cas de rage de laboratoire et ne craignait 
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pas de sinoculer ]ui-méme des moelles fraiches. S’appuyant 
sur des statistiques insuffisantes (52 personnes traitées d’emblée 
avec des moelles de quatre a trois jours), il préconisait, dans un 
grand article qui provoqua un certain retentissement ( Wiener 
klin. Wochenschrift, n° 36, 1904), une simplification du traite- 
ment entier et un raccourcissement notable de la période de 
préparation. 

Il proposa un traitement d’une semaine, mais fut surpassé 
par Proescher, qui, pendant les années 1907-1908, a vacciné 
49 personnes, dans des délais dedix & six jours, avec du cerveau 
frais infecté de virus fixe (New York med. Journ., 1909, 
p. 688). La méme année, il s'appliquait & lui-inéme, et il appli- 
quait A une autre personne qu'il ne désigne pas, un traitement 
qui comportait une seule injection d'un cerveau entier. Dans 
sa pratique courante, il finit par adopter une formule de traite- 
ment en cing jours; il n’employait plus de cerveaux frais, mais 
des cerveaux conservés en glycérine pendant une ou plusieurs 
semaines, et, quant aux doses de substance nerveuse inoculée, 
il les avait ramenées a 1 centigramme par jour. (Archiv. of 
international Medicine, t. VIL, Chicago, 1911). Depuis ce 
lemps, nous ne savons rien de ce quiil est advenu de cette 
méthode qui, d’aprés le travail précilé, n’aurait & son aclif 
qu’une statistique de 92 cas. 

Sous l’influence de la doctrine de l‘innocuité du virus fixe 
pour homme (Marx), malgré le peu d’expériences apportées 
par Nitsch et Proescher, de nombreux Instituts antirabiques, 
et notamment les instituts allemands, augmentaient, presque 
chaque année, l’intensité du traitement. En Allemagne et en 
Russie, ils en étaient arrivés & débuter par des moelles de trois 
jours, celles par lesquelles Pasteur terminait son traitement. 

A cette époque, le peu de fréquence des accidents vaccinaux 
paraissait en faveur de hypothése de Marx. Mais, comme le 
montrent les statistiques comparatives, la fréquence des acci- 
dents dépend tout & fait du nombre des traités. Elle peut étre 
pratiquement identifiée 4 la réceptivité de l'homme pour le 
virus fixe et si on peut dire que, scientifiquement, la question 
n’a pas encore été résolue parce qu'on ne sait pas exactement 
a quelle composante du vaccin antirabique sont dus ces acci- 
dents, on sait du moins que les chances d'accidents de vacci- 
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nation sont proportionnelles & lenmiploi plus ou moins rapide 
des doses fortes du vaccin virulent. Par exemple, avec la méthode 
d’Hogyes elles sont comme 41: 10.000; avec la méthode pas- 
torienne classique, comme 1:5.000; avec la méthode pas- 
torienne retiforeée | : 2.000; avec les méthodes plus inten- 
sives, la méthode roumaine par exemple, 1: 800; avec la 
méthode allemande, de 1 : 400 &8 1: 225 et méme 1:143; 
enfin dans la méthode supra-intensive (1887), elles étaient 
comme 1:30. 

Nous voyons, par conséquent, que le nombre des accidents 
vaccinaux aurait da étre considérable avec la méthode alle- 
mande; mais le nombre des personnes traitées, avant la guerre, 
dans les instituts de Berlin et de Breslau, étant peu important 
et n’ayant pas dépassé, en moyenne, 300 personnes par an, les 
incidents de la vaccination pendant cette époque ne furent pas 
nombreux. D’autre part, ils n’étaient pas considérés comme 
des accidents, mais comme des résultats relativement heureux 
du traitement, qui, n’ayant pu empécher l’éclosion de la rage, 
chez certains mordus, produisait cependant une forme atténuée, 
bénigne et curable. 

Au miliew de cette paix des consciences et de la satisfaction 
orgueilleuse des progrés accomplis dans le domaine du traite- 
ment antirabique, s'abattirent tout & coup deux publications 
trés alarmantes, l'une de Frarica et Vautre de Kozewaloff. 
Chacun de ces auteurs apportait uf cas indubitable d’infeclion 
par le virus fixe. Ils fournissdient, un et Pautre, la vérifica- 
tion scientifique des faits dont il n’était possible de donner 
aucune interprétation différente. 

Dés lors, sur ce méme sujet, un grand tiombre de travaux se 
succédérent & courts intervalles (de Simon, Pfeiffer, Lubinski, 
Forschbach, Geiger, Fielder, Lévy, Cumming, Phillips, Harris 
et Papamarku), concluant tous, avec une rare uhanimité, au 
role prépondérant du virus fixe dans l’étiologie de ces acci- 
dents. 

Pendant la guerre, la fréquence des morsures par des ani- 
maux enragés s’étant singuliérement accrue, un nombre sur- 
prenant d’accidents vaccinaux ful constaté dans tous les instituts 
qui utilisaient @emblée du virus fixe presque pur et & doses 
fortes. Aprés tn retour & une formule un peu moins rapide, 
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débutant par des moelles de quatre jours, il y éut encore 
d'autres insuccés qui amenérent celte fois, en 1923, l'abandon 
complet de la méthode. Elle fut remplacée par celle des dilu- 
tions (procédé de Higyes). . 

Cependant tous les partisans de Vinnocuité du virtis fixe ne 
s’étaient pas encore rendus & ces raisons. Babes, Remlinger 
accusaient la toxine rabique ; Pribram et Pulay les cytotoxines ; 
Courmont et Rochaix les ferments de défense d’Abderhalden ; 
Cornwal y voyait une réaction anaphylactique ; Schweinburg, 
dans sa récente publication, pensait, comme antérieurement 
K. Miiller, qwil s’agissait de action des fortes doses de sub- 
stance nerveuse. 

Si on peut trouver un intérét & déméler l’'action du complexe 
que représente le vaccin antirabique, il est un fait qui est pra- 
tiquement trés important, c’est que les accidents vaccinaux 
accompagnent toujours l'utilisation d’emblée d’un virus pur, ou 
presque pur, avec des doses fortes. 


Doit-onalorsrenoncer a intensifier et raccourcir le traitement 
antirabique? Alivisatos ulilisait la méthode d’Hégyés; il avait & 
vacciner contre des morsures trés graves qui sont fréquentes en 
Serbie et il avait & déplorer un nombre relativement élevé de 
cas mortels. Comparantalors les résultats des diverses méthodes, 
il parvint & se convaincre que les méthodes favorables sont 
celles qui utilisent des quantités plus importantes de vaccin, 
solution déj4 notée par Gamaléia en 1887. Il fallait donc trouver 
un moyen simple et pratique d’atténuer de grandes quantilés 
de virus rabique pour assurer tn traitement plus intensif des 
nombreux mordus avec morsures graves, qui assiégedient apres 
la guerre les portes de l'Institut de Nisch : 

Ayant eu connaissance des recherches, restées inédites, de 
E. Roux sur Vaction atténuante de l’éther sur le virus rabique, 
Remlinger en entreprit l’étude et appliqua cette méthode a 
Vatténuation du virus fixe (Ces Annales, n° 9, 1949). 

De son coété, Alivisatos ayant obtenu, presque en méme 
temps, par le meme procédé, des résultats inespérés chez les 
animaux, voulut s’en servir dans le traitement des personnes 
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et commenca & employer du vaccin a |’éther et du vaccin dilué, 
simultanément, de facgon & renforcer la méthode d’ Hégyes. 

Il publia ses premidres expériences dans la Deutsche medizt- 
nische Wochenschrift, n° 9, 1922. Avec cette nouvelle méthode, 
il pouvait enfin lutter contre les morsures les plus graves faites 
par les chiens et les loups enragés, tandis qu’avec la méthode 
d’Hogyés la plupart de ces cas restaient mortels. 

Dans les deux premieres années, Alivisatos obtint des succés 
plus grands en augmentant les doses de vaccin a |’éther et il 
vit que, malgré les grandes quantités de substance cérébrale 
employées, pendant toute la période a laquelle se rapporte cette 
publication aucun accident paralytique n’est apparu du fait de 
Ja vaccination. 

Il résume ses observations sur la méthode a l’éther de la 
maniére suivante : « Les méthodes antirabiques ordinaires qui, 
dans les occasions normales, donnent une protection suffisante 
contre la rage, se montrent souvent incapables d’empécher 
Péclosion de la maladie lorsque l’infection rabique est trans- 
mise dans des circonstances graves. Au contraire, le virus fixe, 
traité par l’éther pendant un temps qui ne dépasse pas soixante- 
douze & quatre-vingt-quatre heures, posséde un grand pouvoir 
préventif. Il confére une immunité rapide et solide lorsqwil 
est inoculé d’emblée avec de fortes doses, et ces inoculations se 
sont montrées, pour homme, d’une innocuité parfaite. » 


Ces qualités extraordinaires qu’Alivisalos reconnait au virus 
fixe alténué par l’éther m/ont incité & reprendre de nouvelles 
recherches sur le raccourcissement du traitement antirabique. 
Je me suis tout d’abord appliqué 4 limmunisation rapide 
des animaux de laboratoire et j’ai constaté qu’il était possible 
de donner aux lapins et & d’autres animaux (chevaux, vaches, 
pores, chévres, chiens) une résistance aussi solide qu’avec un 
traitement prolongé. 

Puis j’ai entrepris lentement l’application & homme de ce 
traitement progressivement raccourci. Pour cela, j’ai pensé 
Wabord qwil convenait de restreindre les nombreux intervalles 
de la méthode d’Hégyés et de remplacer, par exemple, en 
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deuxiéme étape, les quatre premiéres injections par une ino- 
culation unique de virus-éther. Cette modification ayant donné 
d’excellents résultats pratiques, je continuai, pas & pas, a res- 
treindre le nombre des injections d@’ Hégyés et & leur substituer 
du virus-éther, de fagon & immuniser en une moyenne de cing 
jours. Jestime qu’il faut trois 4 quatre jours pour les cas 
légers, cing jours pour les cas graves, et six jours au maximum, 
pour les cas les plus graves. 

Je suis arrivé ainsi & abaisser systématiquement le nombre 
des inoculations 4 un minimum et & abandonner complétement 
la méthode d’Higyés. Les résultats obtenus avec mon procédé 
rapide montrent qu’avec certaines précaultions l’immunisation 
antirabique est réalisable par un raccourcissement remarquable 
de cette vaccination. Puisque le traitement antirabique est une 
lutte de vitesse entre le virus de rue et le vaccin, ce raccour- 
cissement est le seul moyen d’assurer la protection des mor- 
dus, dans les cas ot la période d’incubation est trés courte. Le 
principal avantage d’une méthode semblable est la décrois- 
sance de la mortalité aprés traitement. La mortalité peut étre 
réduite a zéro, non seulement dans les statistiques peu impor- 
tanles, mais également dans celles qui portent sur des milliers 
de cas traités. 

Jemploie déja depuis trois années ce procédé rapide. Toutes 
les personnes traitées ont été recherchées trois fois; aucun cas 
mortel par la rage, aprés les quinze jours qui suivent la fin du 
traitement, n’a été constaté, sur les 6.000 personnes traitées 
pendant cette période. Il n’y a donc aucun insuccés a relever 
contre cette méthode. Deux cas mortels se sont produits en 
cours de traitement et un autre cas dans l’intervalle des pre- 
miers quinze jours. Ces cas étaient dus a des virus « renforcés », 
d’une virulence extraordinaire, capables de produire la maladie 
chez homme aprés une incubation trés courte, semblables a 
celle qu’on observait dans le méme temps, sur les frontiéres de 
notre voisine, la Roumanie. 

Quant au dosage, j emploie ordinairement, chez les adultes, 
une émulsion du virus éthérisé, diluée dans la proportion de 
1:60 d'eau salée; j’imocule ainsi, dans les cas légers, 1 a 
2 grammes de substance nerveuse, 3 grammes dans les cas 
graves et 4 grammes dans les cas les plus graves. Dans les cas 
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légers, penlant la premiére moitié du traitement, c'est de la 
moelle éthérisée que j’utilise. Elle est remplacée pendant la 
deuxiéme partie du traitement par de la substance cérébrale. 
Dans les cas graves, je commence toujours le traitement par 
du cerveau éthérisé. Enfin, chez les enfants, il a fallu adapter 
les quantités de vaccin & inoculer aux ages et aux poids de 
chaque sujet. 

Schweinburg, d’aprés le dernier rapport de l'Institut antira- 
bique de Vienne, se sert aussi, depuis quelques années, dans 
tous les cas trés graves, du virus éthérisé. L’auteur atteste le 
pouvoir protecteur extraordinaire de ce vaccin. I aurait voulu 
l’adopter pour tous les cas, mais il trouve que les femmes, et 
plus spécialement les enfants, ne le supportent que difficile- 
ment. Il a observé, dans cette catégorie de traités, non seule- 
ment des accidents locaux, mais encore des troubles généraux, 
tels que malaises et perturbations stomacales et intestinales. 

Ces observations ne peuvent étonner, lorsqu on connait les 
quantités, allant jusqu’a 6 grammes, qu’emploie Schweinburg et 
encore, sous forme d’émulsions si épaisses (1:9) que la sub- 
stance nerveuse coagulée par l’éther doit agir sous la peau 
comme un corps étranger. 

Je pense que les quantités de 3 et 4 grammes sont absolu- 
ment suffisantes et que Von peut diminuer assez notablement 
ces doses pour les enfants, pour les personnes faibles de con- 
stitution, dont le poids est au-dessous du poids moyen normal 
des adultes. Quand on dilue suffisamment le virus éthérisé 
(Voptimum se trouve probablement entre 1:75 et 1:50) et 
quand on inocule la dose quolidienne en deux séances, une le 
matin et lautre le soir, les malaises signalés par Schweinburg 
ne s’observent qua titre trés exceptionnel, et seulement chez 
des individus pourvus d'une sensibilité spéciale vis-a-vis de 
toutes sorles de vaccins ou sérums. 

Il n’y a pas de vaccin plus facile que le virus éthérisé a 
adapter aux exigences individuelles, ni qui puisse étre mienx 
supports, spécialement par les femmes et par les enfants, dans 
la limite des quantifés indiquées. J’ai mentionné dans mes 
rapports, et dans une édition spéciale du Bullen du Ministére 
de la Santé publique a Belgrade, tous les détails sur es 
recherches et la posologie de ce vaccin en un tableau indiquan 


METHODE RAPIDE DE TRAITEMENT ANTIRABIQUE 639 


les quantités nécessaires pour les immunisations suivant la 
gravité des morsures et le poids des mordus. 

Les avantages d’un procédé rapide apparaissent d’eux-mémes. 
I faut remarquer cependant qwiln’y aurait pas seulement la une 
question économique pour les mordus et pour |’Etat, mais un 
progres considérable accompli dans l’épidémiologie de la rage, 
si ce traitement si simple pouvait étre appliqué partout sans 
installation spéciale. 


Je ne me serais pas pressé de publier ces recherches, & ute 
époque ot il s’écrit beaucoup plus de choses qu'on ne peut en 
lire, si Je ne me croyais obligé d’attirer encore ’attention sur 
la question de la nocuité ou de Vinnocuité du virus fixe pour 
Vhomme. Différant de lopinion de Remlinger (1) je pense que 
Vinnocuité du virus fixe pour homme n’est pas complete, ou 
mieux qu'elle n’est pas semblable partout, et qu’on ne peut 
baser sur cette propriété la proposition d'un traitement rapide. 
Il y a encore des pays ot le virus fixe n’a rien perdu de sa 
virulence primordiale. Commencer le traitement par des 
moelles de quatre ou trois jours pourrait étre dangereux dans 
certains endroits. Puntoni, qui a trouvé que le virus fixe de 
Rome est devenu complétement inoffensif, méme pour les 
lapins, sauf par Vintroduction directe dans le cerveau, Puntoni 
lui-méme n’ose pas appliquer ce virus inoffensif, par un pro- 
cédé rapide; il ne Vutilise encore qu’aprés une atténuation 
importante par le phénol. 

Le procédé de Proescher et Sellers, qui consiste en un 
raccourcissement de la méthode d’Higyés et qui ne dépasse pas 
des doses journaliéres de 0 gr. 04 de virus fixe pur, est sans 
efficacité suffisante contre les infections graves. Dans les 
régions proches de l’Orient, ot la rage, plus fréquente, est sou- 
vent plus grave qu’en Europe centrale, on est obligé d’utiliser 
des doses considérables de vaccin vivant. Celles-ci ne peuvent 
étre, sans danger, inoculées d’emblée, et en un temps trés 
court, que si le virus a 6lé suffisamment atténué. 


4. Remiincer, Sur quelques modifications susceptibles d’étre apportées au 
traitement antirabique. Communication a l Académie de Médecine, séance du 


5 février 1924. 
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L’atténuation par l’éther posséde de grands avantages sur 
celle qu’on obtient avec le phénol. Dans le cas de |’éther, entre 
V'atténuation voulue et la perte complete de la virulence, il y a 
un écart suffisant qui permet de rester dans les limites de 
Vatténuation optimum, limites que l’on dépasse si facilement 
lorsqw’il s’agit de vaccins phéniqués. 

Enfin, il est presque inutile de rappeler que les cerveaux et 
les moelles atténués par l’éther peuvent se conserver dans la 
glycérine, tout comme les autres vaccins antirabiques. Tous 
les Instituts utiliseront certainement cette importante propriété 
pour s’assurer une réserve de vaccin qui rend les plus grands 


services au moment de l’arrivée imprévue d’un grand nombre 
de personnes mordnes. 


Le Gérant : G. Masson. 
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Fic. 7. — Un spirochéte en voie Fie. 8. — Division d’un spirochéte en 
de division réguliére. 3 éléments reliés par un cil commun. 
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Fic. 9. — Division spirochétienne Fic. 10. — Autre division 
irréguliére (un spirochéte d’un tour irréguliére (un spirochéte normal 
et un spirochéle normal). et un spirochéte d'un tour). 
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Fie. 144. — Formation d'un granule Fie, 12. — Formation d'un granule 
spirochétien. spirochétien. 
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Fic. 13. — Granule cilié sur le point Fie. 14. — Bactéries granule cilié a droite 
de se détacher. spirochéte cilié dun tour a gauche. 
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Fie. 145. — Granule cilié libre. Fic. 16, — Autre granule cilié libre. 
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PAROTIDITE OURLIENNE EXPERIMENTALE 
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Fic. 18. — Infiltration intraglandulaire. 
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SOUS-MAXILLITE OURLIENNE EXPERIMENTALE 
DORIGINE METASTATIQUE 


Fic. 20. — Foyer,d’infiltration périvasculaire pénétrant dans un lobule glandulaire- 
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ORCHITE OURLIENNE EXPERIMENTALE, PHASE INFLAMMATOIRE 


Fic. 22. — Orchite ayant quatre jours d’évolution, existence de foyers de sclérose. 
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ORCHITE OURLIENNE EXPERIMENTALE, PHASE DE SCLEROSE 
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Fic. 24, — Sclérose épididymaire. 
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